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Beschreibung 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft neue Ketolactam-Verbindungen, hydrierte Derivate 
und Tautomere davon. Diese Verbindungen besitzen wertvolle therapeutische Eigen- 
schaften und sind insbesondere zur Behandlung von Erkrankungen geeignet, die auf 
die Modulation des Dopamin-D 3 -Rezeptors ansprechen. 

10 Neuronen erhalten ihre Informationen unter anderem uber G-Protein-gekoppelte Re- 
zeptoren. Es gibt zahlreiche Substanzen, welche ihre Wirkung uber diese Rezeptoren 
ausuben. Eine davon ist Dopamin. Es liegen gesicherte Erkenntnisse uber die Anwe- 
senheit von Dopamin und dessen physiologische Funktion als Neurotransmitter vor. 
Stdrungen im dopaminergen Transmittersystem resultieren in Erkrankungen des zent- 

15 ralen Nervensystems, zu denen z. B. Schizophrenie, Depression oder Parkinson- 

Krankheit zahlen. Eine mogliche Behandlung dieser und anderer Erkrankungen basiert 
auf der Gabe von Substanzen, die mit den Dopaminrezeptoren in Wechselwirkung tre- 
ten. 

20 Bis 1990 waren zwei Subtypen von Dopaminrezeptoren pharmakologisch klar definiert, 
namlich die D n - und D 2 -Rezeptoren. In jungerer Zeit wurde ein dritter Subtyp gefunden, 
namlich der D 3 -Rezeptor, der einige Effekte der Antipsychotika und Anti-Parkinson- 
mittel zu vermitteln scheint (J.C. Schwartz et al. a The Dopamine D 3 Receptor as a Tar- 
get for Antipsychotics, in Novel Antipsychotic Drugs, H.Y. Meltzer, Ed. Raven Press, 

25 New York 1992, Seiten 135-144; M. Dooley et al., Drugs and Aging 1998, 12, 495-514, 
J.N. Joyce, Pharmacology and Therapeutics 2001, 90, S. 231-59 "The Dopamine D 3 
Receptor as a Therapeutic Target for Antipsychotic and Antiparkinsonian Drugs"). 

Mittlerweile teift man die Dopamin-Rezeptoren in zwei Familien ein: Einerseits die D 2 - 
30 Gruppe, bestehend aus D 2 -, D 3 - und D 4 -Rezeptore.n, andererseits die D^Gruppe be- 
stehend aus D n - und D 5 -Rezeptoren. Wahrend D n - und D 2 -Rezeptoren weit verbreitet 
sind, scheinen D 3 -Rezeptoren hingegen regioselektiv exprimiert zu werden. So f indet 
man diese Rezeptoren vorzugsweise im limbischen System, den Projektionsbereichen 
des mesolimbischen Dopaminsystems, vor allem im Nucleus accumbens, aber auch in 
35 anderen Bereichen, wie der Amygdala. Wegen dieser vergleichsweise regioselektiven 
Expression gelten D 3 -Rezeptoren als nebenwirkungsarmes Target, und es wird ange- 
nommen, dass ein selektiver D 3 -Ligand wohl die Eigenschaften bekannter Antipsycho- 
tika, nicht aber ihre Dopamin-D 2 -Rezeptor-vermittelten neurologischen Nebenwirkun- 
gen haben sollte (P. Sokoloff et al., Localization and Function of the D 3 Dopamine Re- 
40 ceptor, Arzneim. Forsch./Drua Res. 42(1), 224 (1992); P. Sokoloff et al. Molecular 
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Cloning and Characterization of a Novel Dopamine Receptor (D 3 ) as a Target for Neu- 
roleptics, Nature, 347, 146 (1990)). 



Verbindungen mit Dopamin-D 3 -Rezeptoraffinitat wurden verschiedentlich im Stand der 

Technik beschrieben, z.B. in WO 96/02519, WO 96/02520, WO 96/02249, 

WO 96/02246, WO 97/25324, WO 00/42036, DE 10131543 und WO 99/02503. Diese 

Verbindungen besitzen teilweise hohe Affinitaten zum Dopamin-D 3 -Rezeptor. Sie wer- 

den daher zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems vorge- 

schlagen. 

Es besteht jedoch grundsatzlich ein Bedarf, weitere Verbindungen mit Dopamin-D 3 - 
Rezeptoraffinitat bereitzustellen, sei es, um das pharmakologische Bindungsprofil zu 
verbessern, oder weil die Verbindungen Standes der Technik unerwunschte Nebenwir- 
kungen hervorrufen, eine schlechte Cerebralverfugbarkeit aufweisen oder nur eine 
geringe Bioverfugbarkeit besitzen. Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zu Grunde, 
weitere Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die als selektive Dopamin-D 3 - 
Rezeptor-Liganden wirken. 



Diese Aufgabe wird gelost durch die Derivate von Ketolactamen, welche der allgemei- 
nen Formel I 




R x Rv 



fur eine Gruppe der Formeln oder steht, worin D 

an das Stickstoffatom gebunden ist und worin 

R p und R q unabhangig voneinander ausgewahit sind unter Wasserstoff , Ha- 
logen, gegebenenfalls substituiertem Ct-Ce-AIkyI, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 2 -C 6 - 
Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, Ci-Ce-Alkoxy, C 3 -C 6 -Cycloa!kyioxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl- 
Ci-C^alkyloxy und gegebenenfalls substituiertem Phenyl; 

W fur O, S oder eine Gruppe N-R z steht, worin R z ausgewahit ist unter ge- 
gebenenfalls substituiertem C^Ce-Alkyl, C 3 -C 6 -CycloaIkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, 
C 2 -C 6 -Alkinyl, d-Ce-Alkoxy, C 3 -C 6 -Cycloalky!oxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl-C 1 -C 4 - 
alkyloxy und gegebenenfalls substituiertem Phenyl 



worin 



* 

i 

*-A-* 
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und * die Bindungsstellen angibt; 

fur eine Bindung oder fur * * steht, worin R m und R n unabhangig von- 
einander ausgewahlt sind unter Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls sub- 
stituiertem Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cyc!oalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, d- 
Ce-Alkoxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyloxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl-d-C 4 -alkyloxy und gege- 
benenfalls substituiertem Phenyl, oder wenn der Stickstoff in der Gruppe A 
an B gebunden ist, auch eine Carbonylgruppe bedeuten kann und * die 
Bindungsstellen angibt; 

fur eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung steht; 



R v , R w unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls substituier- 
tes d-Cs-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkiny1, C 3 -C 6 - 
15 Cycloalkyloxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl-d-d-alkyloxy oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl be- 

deuten; 

R x , R y unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls substituier- 
tes Ct-Ce-Alkyl, d-C 6 -Alkoxy, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 - 
20 Cycloalkyloxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl-d-d-alkyloxy oder C 3 -C 6 -Cycloaikyl be- 

deuten, oder 

R x , R y gemeinsam mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind auch einen 
kondensierten Phenylring oder ein kondensierten 5- oder 6-gliedrigen, a- 

25 romatischen Heterocyclus bilden konnen, der 1, 2, 3 oder 4 Heteroatome 

aufweist, die ausgewahlt sind unter N, O und S, wobei der kondensierte 
Phenylring sowie der kondensierte aromatische Heterocyclus 1, 2 oder 3 
Substituenten aufweisen konnen, die ausgewahlt sind unter gegebenenfalls 
substituiertem d-C 6 -Alkyl, CN, OR 1 , NR 2 R 3 , N0 2 , SR 4 , S0 2 R 4 , S0 2 NR 2 R 3 , 

30 CONR 2 R 3 , COOR 5 , COR 6 , d-C 4 -Halogenalkoxy, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 - 

Alkinyl, C 2 -C B -Alkenyloxy, C 2 -C 6 ~Alkinyloxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C B - 
Cycloalkyloxy und Halogen; worin 

R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander fur H, gegebenenfalls 
35 substituiertes d-C 6 -Alkyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl, ste- 

hen, wobei R 3 auch eine Gruppe COR 7 bedeuten kann, wobei R 7 fur Was- 
serstoff, gegebenenfalls substituiertes C n -C 4 -AIkyl oder gegebenenfalls 
substituiertes Phenyl stehen, wobei R 2 mit R 3 auch gemeinsam einen 5- 
oder 6-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus bilden kann, 
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der ein Heteroatom, ausgewahlt unter O, S und NR 8 als Ringglied aufwei- 
sen kann, wobei R 8 fQr Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl steht, 

D fur eine lineare oder verzweigte 2 bis 10 gliedrige Alkylenkette steht, die als 

5 Kettenglieder eine Heteroatomgruppe K, die ausgewahlt ist unter O, S, 

S(O), S(0) 2l N-R 8 , CO-O, C(0)NR 8 , und/oder 1 oder 2 nicht benachbarte 
Carbonylgruppen aufweisen kann und die eine Cycloalkandiyl-Gruppe urn- 
fassen und/oder eine Doppel- oder Dreifachbindung aufweisen kann; 

-N Z 

10 ^ fur einen gesattigten oder einfach ungesattigten monocyclischen Stickstoff- 

heterocyclus mit 5 bis 8 Ringgliedern oder einen bicyclischen gesattigten 
Stickstoffheterocyclus mit 7 bis 12 Ringgliedern steht, wobei der mono- und 
der bicyclische Stickstoffheterocyclus gegebenenfalls als Ringglied ein wei- 
teres Heteroatom, ausgewahlt unter Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, 

1 5 aufweist, wobei der mono- oder bicyclische Stickstoffheterocyclus unsubsti- 

tuiert sein kann oder einen Rest R a tragt, wobei 

R a fur d-do-Alkyl, C 2 -Ci 0 -Alkenyl, Ci-C 10 -Alkoxycarbonyl, C n -C 10 - 
Alkylcarbonyl, d-Cio-Alkylsulfonyl, d-do-Cyanoalkyl, C 3 -C 10 - 

20 Cycloalkyl, Cg-do-Cycloalkyl-d-C^alkyl, Ca-Cio-Heterocycloalkyl-d- 

C 4 -alkyl, Ca-do-Cycloalkylcarbonyl, Cs-Cno-Cycloalkylcarbonyl-Ci-C^ 
alkyl, Phenylcarbonyl, Phenylcarbonyl-Ci-C^alkyl, Phenoxycarbonyl, 
Phenyl-Ci-Cio-alkyloxycarbonyl, 3- bis 8-gliedriges Heterocyclylcar- 
bonyl oder 3- bis 8-gliedriges Heterocyclylcarbonyl-Ci-C^alkyl steht, 

25 wobei Heterocyclyl in den vorgenannten Resten ein, zwei oder drei 

Heteroatome ausgewahlt unter S, O und N, aufweisen kann, und 

worin die 6 zuletzt genannten Reste am Heterocyclus bzw. am Phe- 
nylring 1, 2 oder 3 Substitutenten R b aufweisen konnen, die unab- 

30 hangig voneinander ausgewahlt sind unter gegebenenfalls substitu- 

iertem d-Ce-Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, d- 
do-Bicyc!oalkyl und d-C 10 -Tricycloalkyl, wobei die drei letztgenann- 
ten Gruppen gegebenenfalls durch Halogen oder d-C 4 -Alkyl 
substituiert sein konnen, Halogen, CN, OR 1 , NR 2 R 3 , N0 2 , SR 4 , 

35 S0 2 R 5 , CONR 2 R 3 , S0 2 NR 2 R 3 , COOR 5 , COR 6 , O-COR 6 , 5- oder 6- 

gliedriges Heterocyclyl mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen, ausgewahlt 
unter O, S und N, und Phenyl, wobei Phenyl und Heterocyclyl in den 
zwei zuletzt genannten Substituenten R b gegebenenfalls ein oder 
zwei Substituenten tragen, die unabhangig voneinander ausgewahlt 

40 sind unter d-d-Alkyl, d-d-Alkoxy, NR 2 R 3 , CN, d-C 2 -Fluoralky| 

und Halogen, und wobei 2 an benachbarte C-Atome des 
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und wobei 2 an benachbarte C-Atome des aromatischen Rests ge- 
bundene Substituenten R b gemeinsam fur C 3 -oder C 4 -Alkylen stehen 
konnen Oder gemeinsam mit den C-Atomen, an die sie gebunden 
sind, fur einen ankondensierten, ungesattigten 5 oder 6-gliedrigen 
Carbocyclus oder fur einen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus mit 1 
oder 2 Stickstoffatomen als Ringglieder stehen konnen; oder 

R a fur eine Gruppe E-Ar steht, worin E fur eine Bindung oder fur lineares 
oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 4 C-Atomen und insbesondere fur 
(CH 2 ) P steht, worin p fur 0, 1 , 2, 3 oder 4 steht, und Ar ausgewahlt ist 
unter Phenyl, Naphthyl und 5- oder 6-gliederigem Heteroaryl, das ein, 
zwei oder drei Heteroatome ausgewahlt unter S, O und N als Ring- 
glieder aufweist und das gegebenenfalls 1 , 2 oder 3 der vorgenann- 
ten Substituenten R b aufweisen kann; oder 



fur einen gesattigten monocyclischen Stickstoffheterocyclus mit 5 bis 7 
Ringatomen steht, der einen ankondensierten Benzolring der Formel 



tragt, worin * die Bindungsstellen an den gesattigten monocyclischen Hete- 
rocyclus bezeichnen; R c gleich oder verschieden sein kann und die fur R b 
zuvor genannten Bedeutungen aufweist und n f ur 0, 1,2 oder 3 steht; 



die physiologisch akzeptablen Saureadditionssalze dieser Verbindungen sowie die 
Tautomere der Formel V 







(0 



worin R fur Halogen, eine Gruppe O-R 1 , worin R 1 die zuvor genannten Bedeutungen 
aufweist, oder fur eine Gruppe 0-C(0)R 9 steht, wobei R 9 fur Wasserstoff, gegebenen- 
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falls substituiertes d-d-Alkyl, Benzyl oder Phenyl steht, wobei die zwei letztgenann- 
ten Reste gegebenenfalls durch ein oder zwei Reste substituiert ist, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter d-d-Alky!, OH, d-d-Alkoxy, NR 2 R 3 , CN, CVC 2 - 
Fluoralkyl oder Halogen, und die physiologisch akzeptablen Saureadditionssalze der 
5 Tautomere l\ 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, die Tautomere der Formel I" sowie die physiologisch vertraglichen Saureaddi- 
tionssalze der Verbindungen I und ihrer Tautomere |\ 

10 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, der Tautomere der Formel P sowie der physiologisch vertragli- 
chen Saureadditionssalze der Verbindungen I und ihrer Tautomere I* zur Herstellung 
eines pharmazeutischen Mittels zur Behandlung von Erkrankungen, die auf die Beein- 
15 flussung durch Dopamin-D 3 -Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten ansprechen. 

Zu den Erkrankungen, die auf die Beeinflussung durch Dopamin-D 3 -Rezeptor- 
antagonisten bzw. -agonisten ansprechen zahlen insbesondere Storungen und Erkran- 
kungen des zentralen Nervensystems, insbesondere affektiven Storungen, neurotische 
20 Storungen, Belastungs- und somatoformen Storungen und Psychosen, speziell Schi- 
zophrenic und Depression und weiterhin Nierenfunktionsstdrungen, insbesondere Nie- 
renfunktionsstorungen, die durch Diabetes-Mellitus hervorgerufen werden (siehe WO 
00/67847). 

25 Erfindungsgemafc verwendet man zur Behandlung der vorstehend genannten Indikati- 
onen wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel I, ein Tautomere der Formel 
T oder ein physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze einer Verbindung I oder 
eines Tautomere P. Sofern die Verbindungen der Formel I oder ihre Tautomere P ein 
oder mehrere Asymmetriezentren aufweisen, konnen auch Enantiomerengemische, 

30 insbesondere Racemate, Diastereomerengemische, Tautomerengemische, vorzugs- 
weise jedoch die jeweiligen im Wesentlichen reinen Enantiomere, Diastereomere und 
Tautomere eingesetzt werden. 

Ebenfalls brauchbar sind physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der For- 
35 mel I sowie der Tautomere P, vor allem Saureadditionssalze mit physiologisch vertrag- 
lichen Sauren. Als physiologisch vertragliche organische und anorganische Sauren 
kommen beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefel- 
saure, d-d-Alkyisu!fonsauren wie Methansulfonsaure, aromatische Sulfonsauren wie 
Benzolsulfonsaure und Toluolsulfonsaure, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, 
40 Milchsaure, Weinsaure, Adipinsaure und Benzoesaure in Betracht. Weitere brauchbare 
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Sauren sind in Fortschritte der Arzneimittelforschung, Band 10, Seiten 224 ff., Birkhau- 
serVerlag, Basel und Stuttgart, 1966, beschrieben. 

Halogen steht hier und im folgenden fur Fluor, Chlor, Brom oder lod. 

5 

C n -C m -Aikyl (auch in Resten wie Alkoxy, Alkoxyalkyl, Alkylthio, Alkylamino, Dialkylami- 
no, Alkylcarbonyl etc.) bedeutet eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit n 
bis m Kohlenstoffatomen, z.B. 1 bis 6 und insbesondere 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispiele fOr eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, 2-Butyl, 
10 iso-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, 2-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl und dergleichen. 

Der Ausdruck "gegebenenfalls substituiertes C n -C m -Alkyr steht fur einen Alkylrest mit n 
bis m C-Atomen, derteilweise oder vollstandig durch Halogen, insbesondere durch 
Chlor oder Fluor substituiert sein kann und der einen oder mehrere, z.B. 1, 2 oder 3 

15 von Halogen verschiedene Substituenten tragen kann, die ausgewahlt sind unter Halo- 
gen, CN, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, C 3 -C 7 -Heterocycloalkyl, gegebenenfalls substituiertem Phe- 
nyl, OR 11 , COOR 11 , NR 12 R 13 , S0 2 NR 12 R 13 , CONR 12 R 13 , 0-CONR 12 R 13 , S-R 14 , SOR 15 , 
S0 2 R 15 , OCOR 16 und COR 16 . Hierin hat R 11 die fur R 1 angegebene Bedeutung, R 12 die 
fur R 2 angegebene Bedeutung, R 13 die fQr R 3 angegebene Bedeutung, R 14 die fur R 4 

20 angegebene Bedeutung, R 15 die fur R 5 angegebene Bedeutung und R 16 die fur R 6 

angegebene Bedeutung. Insbesondere stehen R 11 - R 16 fur Wasserstoff . Ci-C 4 -Alkyl, 
d-C^Halogenalkyl, C 3 -C 7 -Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl. Bevorzugte Substituenten an Alkyl sind unter 
OH, d-C^AIkoxy, Halogen, C 3 -C7-Cycloalkyl oder gegebenenfalls substituiertem Phe- 

25 nyl ausgewahlt. Im Falle von OH, d-C^AIkoxy, C 3 -C 7 -Cycloalkyl und Phenyl ist es 

insbesondere nur ein Substituent. Derartige Reste werden im Folgenden auch als C n - 
C^AIkoxy-Ct-Ce-alkyl wie Methoxymethyl, 1- oder 2-Methoxy ethyl, 1-Methoxy-1- 
methylethyl oder 2-Methoxy-1-methylethyl, 1-, 2- oder 3-Methoxypropyl, Ethoxymethyl, 
1-oder 2-Ethoxyethyl, Hydroxy-d-Ce-alkyl, 1-Hydroxymethyl, 1- oder 2~Hydroxyethyl t 

30 1-Hydroxy-1-methyletyl, 1-, 2- oder 3-Hydroxypropyl etc., C 3 -C 6 -Cycloalkyl Ci-Cs-alkyI 
wie Cyclopropylmethyl, Cyclohexylmethyl, oder Phenyl-Ci-Ce-alkyl bezeichnet. Im Falle 
von Halogen-Substituenten werden diese Reste auch als Halogenalkyl bezeichnet. 

C-i-Ce-Halogenalkyl (auch in Resten wie d-Cs-Halogenalkoxy) steht fur eine Alkylgrup- 
35 pe mit 1 bis 6 und insbesondere 1 bis 4 C-Atomen, wie oben definiert, in der alle oder 
ein Teil, z.B. 1, 2, 3, 4 oder 5 der Wasserstoff ato me durch Halogenatome, insbesonde- 
re durch Chlor oder Fluor ersetzt sind. Bevorzugtes Halogenalkyl ist C 1 -C 2 -Fluoralkyl 
oder d-Ca-Fluorchloralkyl insbesondere CF 3 , CHF^ CF 2 CI, CH 2 F, CH 2 CF 3 . 



40 



C 3 -C 10 -Cycloalkyl, auch in Resten wie Cycloalkylaikyl, Cycloaikylcarbonyl und Cycloal- 
kylcarbonylalkyl steht fQr einen cycloaliphatischen Rest mit 3 bis 10 und vorzugsweise 
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3 bis 6 C-Atomen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyciohexyl, Cycloheptyl 
unci Cyclooctyl. 

C 3 -C 1(r Heterocycloalkyl, auch in Resten wie Heterocycloalkylalkyl, Heterocycloalkyl- 
5 carbonyl und Heterocycloalkylcarbonylalkyl steht fur einen gesattigten heterocyclischen 
Rest mit Ringgliedern, wobei 1 , 2 Oder 3 Ringglieder ein Heteroatom ausgewahlt unter 
N, O und S sind wie Oxiranyl, Oxetanyl, Aziranyl, Azetanyl, Tetrahydrofurfuryl, Tetra- 
hydrothienyl, Pyrrolidinyl, Pyrazofinyl, Imidazolinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
Morpholinyl. 

10 

C 4 -Cio-Bicycloalkyl steht fur einen bicycloaliphatischen Rest mit 4 bis 10 C-Atomen wie 
in Bicyclo[2.1.0]pentyl, Bicyclo[2.1.1]hexyl, Bicyclo[3.1.0]hexyl, Bicyclo[2.2.1]heptanyl, 
Bicyclo[3.2.0]heptanyl, Bicyclo[2.2.2]octanyl, Bicyclo[3.2.1]octanyl, Bicyclo[3.3.1]nonyl 
und Bicyclo[4.4.0]decyl. 

15 

C 6 -C 10 -Tricycloalkyl steht fur einen tricycloaliphatischen Rest mit 6 bis 10 C-Atomen 
wie in Adamantyl. 

C 2 -C 6 -Alkenyl steht fur einen einfach ungesattigten linearen oder verzweigten Kohlen- 
20 wasserstoffrest mit 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, z.B. fur Vinyl, Allyl (2-Propen-1-yl), 1- 
Propen-1-yl, 2-Propen-2-yl, Methallyl (2-Methylprop-2-en-1-yl) und dergleichen. C 3 -C 4 - 
Alkenyl steht insbesondere fur Allyl, 1-Methytprop-2-en-1-yl, 2-Buten-1-yl, 3-Buten-1-yl, 
Methallyl, 2-Penten-1-yl, 3-Penten-1-yl, 4-Penten-1-yl, 1-Methylbut-2-en-1-yl, 2- 
Ethylprop-2-en-1 -yl. 

25 

C 2 -C 6 -Halogenalkenyl steht fur eine Alkenylgruppe wie oben definiert, in der alle oder 
ein Teil, z.B. 1, 2, 3, 4 oder 5 der Wasserstoffatome durch Halogenatome, insbesonde- 
re durch Chlor oder Fluor ersetzt sind. 

30 C 2 -C 6 -Alkinyl steht fur einen Kohlenwasserstoffrest mit 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, der 
eine Dreifachbindung aufweist, z.B. fur Propargyl (2-Propin-1-yl), 1-Methylprop-2-in-1- 
yl, 2-Butin-1-yl, 3-Butin-1-yl, 2-Pentin-1-yI, 1-Pentin-3-yl etc. 

C 2 -C 6 -Halogenalkinyl steht fur eine Alkenylgruppe wie oben definiert, in der alle oder 
35 ein Teil, z.B. 1 , 2, 3, 4 oder 5 der Wasserstoffatome durch Halogenatome, insbesonde- 
re durch Chlor oder Fluor ersetzt sind. 

Phenyl-Ci-C^alkyl steht fur eine C^C^AIkylrest, wie oben definiert, in dem ein Was- 
serstoffatom durch einen Phenylrest ersetzt ist wie in Benzyl oder 2-Phenylethyl. 

40 
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Gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht fur Phenyl, dass gegebenenfalls einen Oder 
mehrere, z.B. 1, 2 oder 3 der nachfolgenden Substituenten aufweist: Halogen, Nitro, 
Cyano, gegebenenfalls substituiertes d-C^AIkyl, Ca-Ce-Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 - 
Cycloalkyl, d-C^Halogenalkyl. C^-Alkoxy, OR 2 ?, COOR 21 , NR^R 23 , SO^R^R 23 , 
5 CONR^R 23 , O-CONR^R 23 , S-R 24 , SOR 25 , S0 2 R 25 , OCOR 26 und COR 26 . Beispiele fur 
geeignete Substituenten an Phenyl sind insbesondere Halogen, Cn-C^AIkyl, C 2 -C 6 - 
Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C^C^Halogenalkyl, Ci-OpAlkoxy, C,-C 4 - 
Alkoxy-Ci-C 4 -alkyl, Hydroxy-C^Oralkyl, Hydroxy, Nitro, NH 2 , Cyano, COOH, d-C 4 - 
Alkoxycarbonyl, Ci-C 4 -AlkyIcarbonyl, Ci-C^Alkylamino, DHd-C^alkyOamino, C^C A - 

10 Alkylsulfonyl, C-rC 4 -Alkylsulfonylamino und/oder Ci-C^AIkylaminosulfonyL Hierin hat 
R 21 die fur R 1 angegebene Bedeutung, R 22 die fOr R 2 angegebene Bedeutung, R 23 die 
fQr R 3 angegebene Bedeutung, R 24 die fur R 4 angegebene Bedeutung, R 25 die fur R 5 
angegebene Bedeutung und R 26 die fur R 6 angegebene Bedeutung. Insbesondere ste- 
hen R 21 - R 26 fQr Wasserstoff. C^C^AIkyl, d-C^Halogenalkyl, Ca-Cr-Cycloalkyl, gege- 

15 benenfalls substituiertes Benzyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl. 

Der Begriff „Alkylen tt umfasst grundsatzlich geradkettige oder verzweigte Reste mit 
vorzugsweise mit 2 bis 10 und besonders bevorzugt 3 bis 8 Kohlenstoffatomen wie 
Prop-1,2-ylen, Prop-1,3-ylen, But-1 ,2-ylen, But-1 ,3-ylen, But-1 ,4-ylen, 2-Methylprop- 
20 1 ,3-ylen, Pent-1 ,2-ylen, Pent-1,3-ylen, Pent-1 ,4-ylen, Pent-1, 5-ylen, Pent-2,3-ylen, 

Pent-2,4-ylen, 1-Methylbut-1 ,4-ylen, 2-Methylbut-1,4-ylen, Hex-1 ,3-ylen, Hex-2,4-ylen, 
Hex-1 ,4-ylen, Hex-1, 5-ylen, Hex-1 ,6-ylen und dergleichen. C 0 -Alkylen steht fur eine 
Einfachbindung, C^AIkylen fur Methylen und C 2 -Alkylen fur 1,1-Ethylen oder 1,2- 
Ethylen. 

25 

Der Begriff 3 bis 8 gliedriges Heterocyclyl umfasst gesattigte (= Heterocycloalkyl), teil- 
weise ungesattigte heterocyclische Reste und aromatische Heterocyclen (Heteroaryl) 
der Ringgrdfte 3, 4, 5, 6, 7 und 8, insbesondere der Ringgrofce 5 oder 6, die 1, 2 oder 3 
Heteroatome als Ringglieder aufweisen. Die Heteroatome sind dabei ausgewahlt unter 
30 O, S und N. 

Beispiele fur gesattigtes 3- bis 8-gliedriges Heterocyclyl sind Oxiranyl, Oxetanyl, Azira- 
nyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Oxazolidinyl, Tetrahydrofuryl, 
Dioxolanyl, Dioxanyl, Hexahydroazepinyl, Hexyhydrooxepinyl, und Hexahydrothiepinyl. 

35 

Beispiele fur teilweise ungesattigtes 3- bis 8 gliedriges Heterocyclyl sind Di- und Tetra- 
hydropyridinyl, Pyrrolinyl, Oxazolinyl, Dihydrofuryl, Tetrahydroazepinyl, Tetrahydrooxe- 
pinyl, und Tetrahydrothiepinyl. 



40 Beispiele fur 5- gliedrige heteroaromatische Reste (= 5-gliedriges Heteroaryl) sind sol- 
che mit 1 , 2, 3 oder 4 Heteroatomen als Ringglieder, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter O, N und S, z.B. Pyrrol, Thiophen, Furan, Oxazol, Isoxazol, 
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gewahlt sind unterO, N und S, z.B. Pyrrol, Thiophen, Furan, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, 
Isothiazol, Imidazol, 1,2,3-Thiadiazol, 1,2,4-Thiadiazol, 1,3,4-Thiadiazol, 1,2,3-Triazol, 
1,2,4-Triazol, 1,3,4-Triazol, Tetrazol. Beispiele fur 6-gliedrige heteroaromatische Reste 
(= 6-gIiedriges Heteroaryl), die 1 oder 2 Stickstoffatome als Ringglieder aufweisen sind 
5 vor allem 2-, 3- oder 4-Pyridinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2- Oder 3-Pyrazinyl sowie 3- 
oder 4~Pyridazinyl. Die 6-gliedrigen heteroaromatischen Reste konnen die oben ange- 
gebenen Substituenten aufweisen und/oder mit einem nichtaromatischen oder aroma- 
tischen Carbocyclus, insbesondere einem Benzol- Oder Cyclohexen-Ring condensiert 
sein wie in Benzo[b]pyridin (= Chinolin), Benzo[c]pyridin (Isochinolin), Ben- 
10 zo[b]pyrimidin (Chinazolin), Cinnolin, Phthalazin oder Chinoxalin. In den 5- oder 6- 
gliedrigen heteroaromatischen Resten Ar erfolgt die Bindung an die Gruppe (CH 2 ) P 
vorzugsweise uber ein Kohlenstoffatom. 

In Zusammenhang mit der Gruppe D befinden sich die beiden Bindungsstellen der Al- 

15 kylenkette in der Regel nicht an dem gleichen C-Atom sondern bilden, gegebenenfalls 
zusammen mit der Heteroatomgruppe K und/oder der Carbonylgruppe eine wenigstens 
zwei- vorzugsweise wenigstens drei- und insbesondere wenigstens viergliedrige Kette, 
die das Stickstoffatom in der Gruppe A von dem Stickstoffatome des Stickstoffhetero- 
cyclus NZ durch mindestens 3, vorzugsweise durch mindestens 4 und insbesondere 

20 durch mindestens 5 Bindungen voneinander trennt. Wenn D keine Carbonylgruppe und 
keine Heteroatomgruppe K aufweist, umfasst D vorzugsweise 3 bis 10 Kohlenstoffato- 
me, insbesondere 4 bis 8 Kohlenstoffatome und besonders bevorzugt 4 bis 6 Kohlen- 
stoffatome als Kettenglieder. Die Kette zwischen dem Atom A und dem Stickstoffatom 
von NZ weist dann mindestens 3 und insbesondere wenigstens 4 Kohlenstoffatome 

25 auf. Wenn D eine Carbonylgruppe oder eine Heteroatomgruppe K aufweist, umfasst D 
neben diesen Gruppen in der Regel 1 bis 10 Kohlenstoffatome, insbesondere 2 bis 8 
Kohlenstoffatome und speziell 3 bis 5 Kohlenstoffatome als Kettenglieder. Die Anzahl 
der Kettenglieder einschliefclich der Gruppe K und/oder der Carbonylgruppe ist dabei 
so gewahlt, dass das Stickstoffatom in der Gruppe A von dem Stickstoffatome des 

30 Stickstoffheterocyclus NZ durch mindestens 3, vorzugsweise durch mindestens 4 und 
insbesondere durch mindestens 5 Bindungen voneinander getrennt ist. Aufcerdem 
konnen die gesattigten C-C-Bindungen in Alkylen durch ungesattigte Bindungen (Alke- 
nylen; Alkinylen) ersetzt sein. So konnen sich geradkettige oder verzweigte ungesattig- 
te Reste ergeben, deren Anzahl und Anordnung der Kohlenstoffatome derjenigen der 

35 zuvor genannten Alkylenreste entspricht, wobei jedoch eine oder mehrere Einfachbin- 
dungen durch entsprechende ungesattigte Doppel- bzw. Dreifachbindungen ersetzt 
sind. Au&erdem kann D einen Cycloalkandiyi-Rest, vorzugsweise einen C 3 -C 7 - 
Cyloalkandiyl-Rest, insbesondere einen C 4 -C7-Cyloalkan-1,2- -.1,3- oder 1 ,4-diyl-Rest 
umfassen, z.B. Cyclopropan-1 ( 2-diyi t Cyclobutan-1 ,2- oder 1 ,3-diyl, Cyclopentan-1 ,2- 

40 oder -1 ,3-diyl, Cyclohexan-1 ,2-, 1 ,3- oder -1 ,4-diyl-Rest, oder einen Cycloheptan-1 ,2-, 
-1,3- oder 1 ,4-diyl-Rest. Dieser Cyloalkandiylrest ist Bestandteil der Kette D. Mit ande- 
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ren Worten, ein Teil des Cycloalkandiyl-Restes bildet mit den ubrigen Kettengliedern 
die Kette D f wobei hinsichtlich der Trennung der Stickstoffatome in B und NZ der klei- 
nere Teil des Cycloalkandiyl-Restes maRgeblich ist. 



5 Wenn die Alkylengruppe in D wenigstens ein Heteroatom, eine Heteroatomgruppe K 
und/oder eine Carbonylgruppe umfasst, konnen diese in der Alkylenkette an beliebiger 
Stelle angeordnet sein. Vorzugsweise ist das Heteroatom nicht an das Stickstoffatom 
der Gruppe A Oder an das Stickstoffatom von NZ gebunden. Vorzugsweise ist eine 
Carbonylgruppe an das Stickstoffatom der Gruppe A oder an das Stickstoffatom der 
10 Gruppe NZ gebunden. 



Beispiele fur geeignete Gruppen D sind: (CH 2 ) k mit k = 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10, 
CH(CH 3 )(CH 2 ), mit I = 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 oder 9, CH 2 CH(CH 3 )(CH 2 ) ie mit k 1 = 0, 1 , 2, 3, 
4, 5, 6, 7 oder 8, c/s- und £rans-CH 2 -CH=CH-CH 2 , CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 , 
15 CH 2 CH 2 CH=CHCH 2 , CH 2 CH 2 C(CH 3 )=CHCH 2 , CH 2 C(=CH 2 )CH 2 , CH 2 CH 2 CH(CH 3 )CH 2l 
C(0)(CH 2 ),, C(0)-CH 2 CH=CHCH 2 , C(0)-CH 2 C(CH 3 )=CHCH 2 , C(0)-CH 2 C(==CH 2 )CH 2| 
C(0)-CH 2 CH(CH 3 )CH 2| 

-CH 2 — -CH 2 — CH 2 - — O - CH 2- CH 2- ~ Q~ CH 2 - ~0 

-CH 2 --0~ -CH 2 — C^ CH 2- -CH-^CH 2 - 

20 CH 2 -0-CH 2 -CH 2 , CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -CH 2l -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -, C(0)0-CH 2 , 
C(0)0-CH 2 CH 2 , C(0)-0-CH 2 CH 2 CH 2 , C(0)-0-CH 2 CH=CHCH 2 , 
C(0)-0-CH 2 C(CH 3 )=CHCH 2 , C(0)-0-CH 2 C(=CH 2 )CH 2 , C(0)-0-CH(CH 3 )CH 2 und 
C(0)-0-CH 2 CH(CH 3 )CH 2 . 

25 Im Hinblick auf die Verwendung der erfindungsgema&en Verbindungen als Dopamin- 
D 3 -Rezeptor-Liganden sind solche Verbindungen I besonders bevorzugt, worin D in 
Formel I bzw. P fur Ca-C^-Alkylen, insbesondere fur C 4 -C 8 -Alkylen und speziell fur C 4 - 
C 6 -Alkylen steht, das eine Doppelbindung aufweisen kann, oder C(0)C 2 -C 9 -Alkylen t 
insbesondere C(0)C 3 -C 8 -AIky!en und speziell C(0)C 3 -C 5 -Alkylen bedeutet, das eine 

30 Doppelbindung aufweisen kann. Insbesondere steht D fur eine Gruppe (CH 2 ) k oder 
eine Gruppe C(0)(CH 2 ) h worin k und I unabhangig voneinander die zuvor genannten 
Bedeutungen aufweisen und insbesondere fur eine ganze Zahl von 3 bis 8 stehen. 
Besonders bevorzugt steht k fur 4 f 5 oder 6 und I fur 3, 4 oder 5. 



35 Sofern A fur eine Gruppe ^ ^ oder B fur eine Carbonylgruppe steht, dann be- 
deutet D vorzugsweise (VC^-Alkylen, insbesondere C 4 -C 8 -Alky!en und speziell C 4 -C 6 
Aikylen, das eine Doppelbindung aufweisen kann, insbesondere C 4 -C 6 -Alkylen, das 
eine Doppelbindung aufweisen kann, und speziell (CH 2 ) k worin k die zuvor genannten 
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Bedeutungen, insbesondere die als bevorzugt genannten Bedeutungen aufweist. 
W steht insbesondere fur Sauerstoff. 

jut 

Sofern A fur ^ ^ steht, bedeutet D vorzugsweise eine Gruppe C(0)C 2 -C 9 - 
5 Alkylen, insbesondere C(0)C 3 -C 8 -Alky!en, das eine Doppelbindung aufweisen kann. 
Insbesondere steht D fur eine Gruppe C(0)(CH 2 )u worin I fur die zuvor genannten Be- 
deutungen hat und insbesondere fur 3, 4 oder 5 steht. 

In einer ersten Ausfuhrungsform der Erfindung steht B in den Formeln I und I' fur eine 
10 Carbonylgruppe oder eine Gruppe CFTR", worin R m und R n die zuvor genannten Be- 
deutungen aufweisen und insbesondere fur Wasserstoff oder d-CWMkyl stehen. Ins- 
besondere steht wenigstens einer der Reste R m oder R n und speziell beide Reste R m 
und R n fur Wasserstoff. 

15 In einer zweiten AusfQhrungsform der Erfindung steht B in den Formeln I und I' fur eine 
Bindung. 

Im Hinblick auf die Verwendung der erfindungsgemafcen Verbindungen I und I' als Do- 
pamin-D 3 -Rezeptor-Liganden sind solche Verbindungen I und r bevorzugt, worin das 
20 Stickstoffatom der Gruppe A mit dem Kohlenstoffatom verbunden ist, das die Gruppe 
R x tragt. 

Insbesondere steht A fur eine Gruppe der Formel * 

Sofern A fur eine Gruppe der Formel steht, dann stehen R p und R q unab- 

25 hangig voneinander insbesondere fur Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl. Insbesondere steht 
wenigstens einer der Reste R p oder R q und speziell beide Reste R p und R q fur Wasser- 
stoff. 

Die Reste R v und R w stehen unabhangig voneinander insbesondere fur Wasserstoff 
30 oder d-C^-Alkyl. insbesondere steht wenigstens einer der Reste R v oder R w und spe- 
ziell beide Reste R v und R w fur Wasserstoff. 

Unter den Verbindungen der Formel I sind solche Verbindungen bevorzugt, worin R x 
und R y gerneinsam mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen kondensier- 
35 ten Benzol ring oder ein kondensierten 5- oder 6-gliedrigen, aromatischen Heterocyclus 
stehen, der 1 , 2, 3 oder 4 Heteroatome aufweist, die ausgewahlt sind unter N, O und S, 
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wobei der kondensierte Phenylring sowie der kondensierte aromatische Heterocyclic 
1, 2 Oder 3 Substituenten aufweisen konnen, die ausgewahit sind unter C-rC^AIkyl, Ci- 
C 4 -Hydroxyalkyl. C^C^AIkoxy-d-C^alkyl, CN, OR 1 , NR 2 R 3 t N0 2 , SR 4 , S0 2 R 4 , 
S0 2 NR 2 R 3 t CONR 2 R 3 , COOR 5 , COR 6 , C^Cz-Fluoralkyl, d-C^FIuoralkoxy, C 2 -C 6 - 
5 Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, Cz-Ce-Alkenyloxy, C 2 -C 6 -Alkinyloxy, C 3 ~C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 - 
Cycloalkyl und Halogen; worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander die 
zuvor angegebenen Bedeutungen aufweisen. Bevorzugte Substituenten sind Cn-C^ 
Alkyl, C^C^Halogenalkyl, d-C^AIkoxy und Halogen. Hierunter sind insbesondere 
solche Verbindungen der Formel I bevorzugt, worin R x und R y gemeinsam mit den C- 
10 Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen gegebenenfalls in der zuvor beschriebe- 
nen Weise substituierten, kondensierten Benzolring stehen. 

In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindungen stehen R x und R y unabhangig von- 
einander fur Wasserstoff C^Ce-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, Halogen, CN, Cp 
15 C 4 -Alkoxy oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl substituiert ist, d-Ce-Alkoxy, C 2 - 
C 6 -Alkeny!, C 2 -C 6 -Alkinyl Oder fur C 3 -C 6 -Cycloalkyl und insbesondere fur Wasserstoff 
oder Ci-C^-Alkyl. Die Bindung — steht dann insbesondere fur eine Einfachbindung. 



20 es sich um einen gesattigten oder einfach ungesattigten mono- oder bicyclischen 

Stickstoffheterocyclus, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom als Ringglied um- 
fasst, das unter Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel ausgewahit ist Im Faile der bicycli- 
schen Gruppen NZ sind ublicherweise die beiden, den Bicyclus bildenden Ringe, un- 
abhangig voneinander 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrig, wobei die Gesamtzahl der Ringlieder 

25 im Bereich von 7 bis 12 liegt. Die Gruppe NZ kann eine Gruppe R a oder einen ankon- 
densierten Benzolring aufweisen, der seinerseits in der oben beschriebenen Weise 
substituiert sein kann. Zusatzlich kann NZ ein, zwei, drei oder vier weitere C^C^ 
Alkylgruppen, insbesondere Methylgruppen tragen. 

30 Beispieie f Qr geeignete Gruppen NZ sind die im folgenden angegebenen mono- und 
bicyclischen Reste NZ-1 bis NZ-24. 



Bei den Gruppen der Formel 



, im Folgenden auch als NZ bezeichnet, handelt 




N 





(Alk) q 
NZ-1 



(Alk) q 
NZ-3 



(Alk) q 



NZ-4 
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— N N Da' 

(Alk) q 
NZ-5 



N S 

(Alk) q 
NZ-6 




-N N — Ra" 

(Alk) q 
NZ-8 




q (Alk) q 
15 NZ-21 NZ-22 NZ-23 NZ-24 

In den Resten NZ-1 bis NZ-24 steht R a ' fur Wasserstoff oder weist die zuvor fur R a an- 
gegebenen Bedeutungen auf. Die Variable q steht fur 0, 1 , 2, 3 oder 4, insbesondere 
fur 0 oder 1 und Alk steht fur eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen. Unter den Resten 
20 NZ sind monocyclische Reste bevorzugt. Sofern R a ' fur einen von Wasserstoff ver- 
schiedenen Rest R a steht, ist R a in den Resten NZ-3 bis NZ-5 und NZ-7 bis NZ-1 5 in 
der 4- oder in der 5-Postion, bezogen auf das Stickstoffatom, welches an D bindet, 
angeordnet. In den bicyclischen Resten NZ-1 6 bis NZ-24 kann fur q * 0 Alk an einem 
oder beiden der Ringe angeordnet sein. 
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Im Hinblick auf die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Modulation 
des Dopamin-D 3 -Rezeptors sind solche Verbindungen bevorzugt, worin NZ eine Grup- 
pe R a aufweist, und hierunter insbesondere monocyciischen Reste NZ, die eine Grup- 
5 pe R a aufweisen. 

Im Hinblick auf die Verwendung der erfindungsgemafcen Verbindungen als Dopamin- 
D 3 -Rezeptor-Liganden sind solche Verbindungen I besonders bevorzugt, worin die 
Gruppe NZ als Rest R a einen Rest E-Ar und insbesondere einen Rest (CH 2 ) P -Ar auf- 
10 weist. Hierin haben Ar und E die zuvor genannten Bedeutungen, und p steht fur 0, 1 , 2, 
3 oder 4 und insbesondere fur 0 oder 1. 

Unter den erfindungsgemafcen Verbindungen I und i', in denen die Gruppe NZ als Rest 
R a eine Gruppe der Formel (CH 2 ) P -Ar aufweist, sind insbesondere solche Verbindun- 
15 gen bevorzugt worin p = 0 ist und Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder s-Triazinyl 
steht, die 1, 2 oder 3 der vorgenannten Reste R b aufweisen. Insbesondere steht Ar 
dann fur einen Rest der Formel Ar-1 



20 steht, worin die Variablen D 1 bis D 3 unabhangig voneinander fur N, CH oder C-R b ste- 
hen. Hierin hat Rb eine der zuvor genannten Bedeutungen. R f und R 9 stehen unab- 
hangig voneinander fur Wasserstoff oder weisen eine der fur R b angegebenen Bedeu- 
tungen auf. 

25 In einer ersten bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung steht in Formel Ar-1 we- 
nigstens eine der Variablen D 1 bis D 3 fur N und die verbleibenden Variablen stehen fur 
CH, wobei eine der Variablen D 1 bis D 3 auch fur C-R b stehen kann, wenn eine der Va- 
riablen R f fur Wasserstoff steht. Hierunter bevorzugt sind Verbindungen I und l\ worin 
D 1 und speziell D 1 und D 2 fur Stickstoff und die Qbrigen Variablen jeweils fur CH ste- 

30 hen. Vorzugsweise stehen R f und R 9 in dieser Ausfuhrungsform unabhangig voneinan- 
der fur die folgenden Gruppen: Wasserstoff, OR 1 , NR 2 R 3 , CN, d-C 6 -Alkyl, das gege- 
benenfalls durch OH, C^C^AIkoxy, Halogen oder Phenyl substituiert ist, C 2 -C 6 -Alkenyl, 
C 2 -C 6 -Alkinyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, C 4 -C 10 -Bicycloalkyl, C 6 -C 10 -Tricycloalkyl, wobei die drer 
letztgenannten Gruppen gegebenenfalls durch Halogen oder d-C 4 -Alkyl substituiert 

35 sein konnen, Halogen, CM, OR 1 , 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1, 2 oder 3 Hete- 
roatomen, ausgewahlt unter O, S und N, und Phenyl, wobei Phenyl und Heterocyclyl 
gegebenenfalls ein Oder zwei Substituenten tragen, die unabhangig voneinander aus- 
gewahlt sind unter C^C 4 -Alkyl, d-d-Alkoxy, NR 2 R 3 , CN, d-QrHuoralkyl und Halo- 




Ar-1 
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gen. Vorzugsweise ist R x von Wasserstoff verschieden. Insbesondere sind sowohl R f 
als auch R 9 von Wasserstoff verschieden. Insbesondere steht R f fur d-C 6 -Alkyl f be- 
sonders bevorzugt fur verzweigtes C 3 -C 6 -Alkyl und speziell fur tert-Butyl. R 9 ist vor- 
zugsweise ausgewahlt unter d-C 4 -Alkyi, C 3 -C 6 -Cycloalkyl und d-C 2 -FluoraIkyl. Be- 
5 senders bevorzugt weisen R f und R 9 gemeinsam die als bevorzugt angegebenen Be- 
deutungen auf. 

In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung stehen alle Variablen D 1 bis D 3 in AM 
fur CH oder eine Gruppe C-R b . Vorzugsweise sind R f , R 9 und R b in dieser AusfQhrungs- 

10 form ausgewahlt unter Wasserstoff, OR 1 , NR 2 R 3 , CN, d-Ce-Alkyl, das gegebenenfalls 
durch OH, d-C 4 -Alkoxy, Halogen oder Phenyl substituiert ist, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 - 
Alkinyl, d-Ce-Cycloalkyl, C 4 -C 10 -Bicycloalkyl f C 6 -C 10 -Tricycloalkyl, wobei die drei letzt- 
genannten Gruppen gegebenenfalls durch Halogen oder d-C 4 -Alkyl substituiert sein 
konnen, Halogen, CN, OR 1 , 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1, 2 oder 3 Hetero- 

15 atomen, ausgewahlt unter O, S und N, und Phenyl, wobei Phenyl und Heterocyclyl 

gegebenenfalls ein oder zwei Substituenten tragen, die unabhangig voneinander aus- 
gewahlt sind unter d-d-Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, NR 2 R 3 , CN, d-C 2 -Fluoralkyl und Halo- 
gen. Besonders bevorzugt weist AM dann wenigstens einen von Wasserstoff ver- 
schiedenen Substituenten auf. Bevorzugte, von Wasserstoff verschiedene Substituen- 

20 ten sind in diesem Fall ausgewahlt unter Halogen, speziell Chlor oder Fluor, d-C 4 - 
Alkyl, d-C 4 -Alkoxy ? d-d-Alkoxy-d-d-alkyl, d-C 4 -Ha!ogenaIkyl, d-C 4 - 
Halogenalkoxy und CN. In einer besonders bevorzugten Ausftihrungsform steht dann 
AM fur 2,3-Dichlorphenyl. 

25 Unter den erfindungsgemaften Verbindungen I und l\ in denen die Gruppe NZ einen 
Rest R a der Formel (CH 2 ) P -Ar aufweist, sind weiterhin solche Verbindungen bevorzugt 
worin p = 1 ist und Ar die zuvor genannten Bedeutungen aufweist. Insbesondere steht 
Arfur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrro- 
lyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, 1-Oxa-3,4-diazolyl 

30 oder 1-Thia-3,4-diazolyl, die unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3 der obengenannten 
Reste R b aufweisen konnen. Speziell steht Ar dann fur Phenyl, Pyridyl, Thiadiazolyl, 
Thienyl oder Imidazolyl, das 1, 2 oder 3 der obengenannten Reste R b aufweisen kann. 
Bevorzugte Reste R b sind dann insbesondere Halogen, speziell Chlor oder Fluor, Nitro, 
Cyano, d-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, d-C 4 -Halogenaikyl und/oder Ci^-Halogenalkoxy. 

35 

In den Verbindungen I, in denen NZ einen Rest der Formel E-Ar tragt kann Ar, sofern 
es fur Phenyl oder einen heteroaromatischen Rest steht, auch mit einem aromatischen 
oder heteroaromatischen 5- oder 6-gliedrigen Cyclus der oben genannten Art konden- 
siert sein, z.B. mit einem 5- oder 6-gliedrigen aromatischen oder nichtaromatischen 
40 Heterocyclus, der 1 , 2 oder 3 unter O, N und S ausgewahlte Heteroatome aufweist, 
z.B. mit Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, Pyridazin, Furan, Thiophen, Oxazol, Isoxazol, Thi- 
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azol, Isothiazol, 1 ,4-Dioxan, 1 ,4-Oxazinan oder 1 ,3-Dioxolan, wie in Chinolin, Isochino- 
lin, 4H-Chinolizin f 1,5-, 1,6-, 1,7-, 1,8-, 2,6- oder 2,7-Naphthyridin, Indol, Indolizin, 1- 
oder 2-Benzofuran, 1- oder 2-Benzothiophen, 1,3-Benzoxazol, Benz[1,2-b und 1,2- 
c]oxazol t 1,3-Benzothiazol, 1,3-Benzinnidazol, Benzo[1,2-b und 1,2-c]isothiazol, China- 
5 zolin, Chromen, Chroman, 1,4-Benzopiperazin, 1- oder 2-Benzopiperidin, Benzo[1,4- 
b]oxazinan, Benzo[1 ,3-b]dioxolan oder Benzo[1,4-b]dioxan. Phenyl und die aromati- 
schen Heterocyclen, insbesondere Phenyl und Pyridyl konnen auch mit einem 5- oder 
6-gliedrigen, Carbocylus kondensiert sein, z.B. mit Benzol, CycIohex(adi)en Cylo- 
pent(adi)en, wie in Naphthanlin, Indan, Inden, Chinolin, Isochinolin, Di- oder Tetrahyd- 
10 ronaphthalin. In derartigen Resten erfolgt die Bindung von Ar Qber den Phenyl-, Pyri- 
dyl- oder Pyrimidinylteil des bicyclischen Rests. 

Ebenfalls bevorzugt sind Gruppen R a , die ausgewahlt sind unter nicht-aromatischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 14-C-Atomen, insbesondere C 1 -Ci 0 -Alkyl, C 2 -C 10 - 

15 Alkenyl, Cs-CurCycloalkyl, Ca-Cio-Cycloalkyl-C^C^alkyl, C 3 -C 10 -Cycloalkylcarbonyl-C 1 - 
C 4 -alkyl, Ca-Cio-Heterocycloalkyl-C^C^alkyl und C 3 -C 10 -Heterocycloalkylcarbonyl-Ci- 
C 4 -alkyl. C 3 -Cio-Cycloalkyl steht dann insbesondere fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl oder Cyclohexyl. Gleiches gilt fur die Reste Ca-Cio-Cycloalkyl-Ci-C^alkyl und 
Cs-C^-Cycloalkylcarbonyl-Ci-C^alkyL C 3 -C 10 -Heterocycloalkyl steht dann insbesonde- 

20 re fur Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl oder MorpholinyL 
Gleiches gilt fur die Reste Cs-Cio-Heterocycloalkyl-C^C^alkyl und C 3 -C 10 - 
Heterocycloalkylcarbonyl-Ci-C^alkyL In dieser AusfQhrungsform sind Verbindungen 
besonders bevorzugt, worin R a fur C-t-C 4 -Alkyl steht. 

25 Insbesondere gehorchen die Reste NZ der Formel: 



30 R a die zuvor genannten Bedeutungen und insbesondere die als bevorzugt angege- 
benen Bedeutungen aufweist; 

J fur CH 2 , CH 2 -CH 2 oder CH 2 -CH 2 -CH 2 und insbesondere fur CH 2 -CH 2 steht; 



— N 





X— Ra 



worin 



35 X fur CH oder N und 
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Y fur CH 2t CH2-CH2 Oder CH 2 -CH 2 -CH 2 stehen oder Y-X gemeinsam CH=C oder 
CH 2 -CH=C bedeuten, wobei solche Reste bevorzugt sind, worin X fur N steht; 

R e Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet und insbesondere fur Wasserstoff steht 

5 

Beispiele fur derartige Reste sind die zuvor genannten Reste NZ-1 , NZ-3 bis NZ-15, 
worunter die Reste NZ-3, NZ-4 und NZ 5 besonders bevorzugt sind. Ganz besonders 
bevorzugt steht NZ fur den Rest NZ-5. 

10 In einer ersten bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung steht NZ fur einen Rest der 
Formel NZ-A 

-N X— Ar (NZ-A) 

V 

R e 

15 worin J, X, Y, R e und Ar die zuvor genannten und insbesondere die als bevorzugt ge- 
nannten Bedeutungen haben und Ar insbesondere fur AM steht. 

In einer zweiten bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung steht NZ fur einen Rest 
der Formel NZ-B 

~N X— CH 2 -Ar (NZ-B) 



20 



V 



R e 



worin J, X, Y, R e und Ar die zuvor genannten und insbesondere die als bevorzugt ge- 
nannten Bedeutungen haben. Insbesondere steht Ar fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Py- 

25 ridinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, 1-Oxa-3,4-diazolyl oder 1-Thia-3,4-diazolyl, die un- 
substituiert sind oder 1, 2 oder 3 der obengenannten Reste R b aufweisen konnen. 
Speziell steht Ar dann fur Phenyl, Pyridyl, Thienyl oder Imidazolyl, das 1 , 2 oder 3 der 
obengenannten Reste R b aufweisen kann. Bevorzugte Reste R b sind dann insbesonde- 

30 re Halogen, speziell Chlor oder Fluor, Nitro, Cyano, d-C^AIkyl, C^C^AIkoxy, C^C 4 - 
Halogenalkyl und/oder Ci-C^Haiogenalkoxy. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung steht NZ fur einen Rest 
der Formel NZ-C 

35 
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worin R e , J, X und Y die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen und R aa fur einen 
nicht-aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 14-C-Atomen, insbesondere fur d- 
5 C 10 -AIkyl, d-do-Alkenyl, d-do-Cycloalkyl, d-do-Cycloalkyl-d-d-alkyl, C 3 -Cio- 
Cycloalkylcarbonyl-d-C^alkyl, d-do-Heterocycloalkyl-d-d-alkyl oder C 3 -C 10 ~ 
Heterocycloaikylcarbonyl-d-C 4 -alkyl steht. C 3 -C 10 -Cycloalkyl steht dann insbesondere 
fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl Oder Cyclohexyi. Gleiches gilt fur die Reste C 3 - 
C 10 -Cycloalkyl-Ci-d-alkyl und C 3 -do-Cycloalkylcarbonyl-d<U-alkyl. C 3 -C 10 - 
10 Heterocycloalkyl steht dann insbesondere fur Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothienyl, 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl oder Morpholinyl. Gleiches gilt fQr die Reste C 3 -do- 
Heterocycloalkyl-d-d-alkyl und Ca-C^-Heterocycloalkylcarbonyi-d-d-alkyl. In dieser 
Ausfuhrungsform sind Verbindungen besonders bevorzugt, worin R a fur d-C 4 -Alkyl 
steht. 

15 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung tragt die Gruppe NZ einen ankonden- 
sierten Benzolring der Formel 

*0~ (Rc)n 

20 Hierin steht n vorzugsweise fur 1 oder 2. R a weist die fur R b angegebenen Bedeutun- 
gen auf und steht insbesondere fur d-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, CN, OR 1 , NR 2 R 3 , N0 2 , 
SR 4 , S0 2 R 4 , S0 2 NR 2 R 3 f COOR 5 , COR 6 , d-C 2 -Fluoralkyl und Halogen und speziel! ftir 
d-C 4 -Alkyl t d-C 4 -Alkoxy, CN, COR 6 , d-Cz-Fluoralkyl und Halogen. 

25 Insbesondere steht dann die Gruppe NZ fur einen Rest der Formel NZ-D 




(NZ-D) 



worin n und R c die zuvor genannten Bedeutungen aufweisen, 
J' fur CH 2 oder CH 2 -CH 2 steht; 

30 

Y' fur eine Bindung oder fur CH 2 steht und 
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10 



R e Wasserstoff Oder d-C 4 -Alkyl bedeutet 

In den Verbindungen der Formel I steht die Gruppe der Formel 




vorzugsweise fur eine der im folgenden angegebenen Gruppen A Oder B: 




(A) o^=Jy N— (B) 

Rx1 Rx2 



In Formel A haben die Variablen A und B die zuvor genannten, insbesondere die als 
bevorzugt genannten Bedeutungen. Insbesondere steht die Variable A in Formel A fur 
N-C(O), worin das C-Atom an die Variable B gebunden ist. B in Formel A steht insbe- 
sondere fQr CH 2 . Die Variable m steht fur 0, 1 , 2 oder 3, insbesondere 0 oder 1 . R d 

1 5 steht unabhangig voneinander far C,-C 4 -Alkyl, C-CVHydroxyalkyl, C-OrAlkoxy-d-CV 
alkyl, CN, OR 1 , NR 2 R 3 , N0 2 , SR 4 , SO z R 4 , S0 2 NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , COOR 5 , COR 6 , d-C 2 - 
Fluoralkyl, d-d-Fluoralkoxy, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 2 -C 6 -Alkenyloxy, C^C 6 - 
Alkinyloxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Halogen und ist insbesondere aus- 
gewahlt unter d-C^AIkyl, d-C^AIkoxy, d-Ca-Fluoralkyl und Halogen. Verbindungen 

20 der allgemeinen Formel I bzw. ihre Tautomere I', die eine Gruppe A aufweisen, werden 
im Folgenden auch als Verbindungen l-A bzw. I-A' bezeichnet. 

In Formel B stehen R x1 und R y1 unabhangig voneinander fur Wasserstoff , Halogen, 
gegebenenfalls substituiertes d-Ce-Alkyl, C,-C 6 -Alkoxy, C 2 -C 6 -AJkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl. 
25 C 3 -C 6 -Cycloalkyloxy, Ca-Ce-Cycloalkyl-C-C^alkyloxy oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl und insbe- 
sondere fur Wasserstoff oder Alkyl. Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. ihre 
Tautomere l\ die eine Gruppe B aufweisen, werden im Folgenden auch als Verbindun- 
gen l-B bzw. I-B' bezeichnet. 



30 



Unter den Gruppen der Formeln A sind insbesondere die Gruppen A1, A2 und A3 
nennen: 
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(A3) 



In den Formeln A1 t A2 und A3 weisen die Variablen m und R d die zuvor genannten, 
insbesondere die als bevorzugt genannten Bedeutungen auf. In Formel A1 haben R m , 
5 und R n die zuvor angegebenen Bedeutungen und insbesondere die als bevorzugt an- 
gegebenen Bedeutungen. Insbesondere steht wenigstens einer der Reste R m oder R n 
und insbesondere beide Reste R m und R n fur Wasserstoff. B* steht fur CR p R q oder CO, 
worin R p und R q die zuvor genannten und insbesondere die als bevorzugt genannten 
Bedeutungen aufweisen. Insbesondere steht B' fur CO. In Formel A3 hat B die zuvor 
10 genannten Bedeutungen und steht insbesondere fur CO oder CH 2 . Unter den Verbin- 
dungen IA bzw. den Tautomeren IA' sind insbesondere solche Verbindungen bevor- 
zugt, welche als Gruppe A eine Gruppe der Formeln A1 oder A2 aufweisen. 

Unter den Verbindungen der Formel IA betrifft eine bevorzugte Ausfuhrungsform Ver- 
15 bindungen der nachstehend definierten Formel l-Aa und deren Tautomere l-Aa': 




(I-Aa) 



(I-Aa') 



(R d )m 

20 

In den Formeln I-Aa und I-Aa 1 haben A, B, D, m, J. X, Y, R, R a und R d die zuvor ange- 
gebenen Bedeutungen und insbesondere die als bevorzugt angegebenen Bedeutun- 
gen. 

25 Insbesondere steht J in den Formeln I-Aa und I-Aa' fur CH 2 -CH 2 . Die Variable X steht 
in den Formeln I-Aa und I-Aa' insbesondere fur N und Y steht insbesondere fur CH 2 . 
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Unter den Verbindungen l-Aa und I-Aa' sind solche besonders bevorzugt, worin D eine 
Gruppe (CH 2 )k Oder eine Gruppe C(0)(CH 2 )i bedeutet, worin und I die zuvor genannten 
Bedeutungen aufweisen, wobei k insbesondere fur 4, 5 oder 6 und I insbesondere fur 
5 3, 4 oder 5 stehen. 

Unter den Verbindungen I-Aa und l-Aa' sind solche besonders bevorzugt, worin A fur 
N-C(O) steht, worin das C-Atom an die Variable B gebunden ist 

10 Unter den Verbindungen I-Aa und I-Aa 1 sind solche besonders bevorzugt, worin B fur 
CH 2 steht. 

Unter den Verbindungen I-Aa und I-Aa' sind solche besonders bevorzugt, worin R a fur 
eine Gruppe E-A und insbesondere (CH 2 ) P -Ar steht, worin E, p und Ar die zuvor ange- 
15 gebenen Bedeutungen aufweisen, wobei insbesondere p = 0 oder 1 gilt 

Fur p = 0 weist Ar insbesondere die im Zusammenhang mit der Gruppe NZ-A angege- 
benen Bedeutungen auf. Fur p = 1 hat Ar insbesondere die in Zusammenhang mit der 
Gruppe NZ-B angegebenen Bedeutungen. Unter den Verbindungen I-Aa und I-Aa' sind 
20 weiterhin solche bevorzugt, worin R a for einen nicht-aromatischen Kohlenwasserstoff- 
rest mit 1 bis 14-C-Atomen. R a hat dann insbesondere die fur R aa in der Gruppe NZ-C 
angegebenen Bedeutungen. 

Unter den Verbindungen der Formel l-B betrifft eine bevorzugte Ausfuhrungsform Ver- 
25 bindungen der nachstehend definierten Formel l-Ba und deren Tautomere: 




(l-Ba) 



In Formel I-Ba haben A, B, D. m, J. X, Y. R, R a , R* 1 und R y1 die zuvor angegebenen 
30 Bedeutungen und insbesondere die als bevorzugt angegebenen Bedeutungen. 

Insbesondere steht J in Formel I-Ba fur CH 2 -CH 2 . Die Variable X steht in den Formeln 
I-Aa und I-Aa 1 insbesondere fur N und Y steht insbesondere fur CH 2 . 

35 Unter den Verbindungen I-Ba sind solche besonders bevorzugt, worin D eine Gruppe 
(CH 2 ) k oder eine Gruppe C(0)(CH 2 )i bedeutet, worin und 1 die zuvor genannten Bedeu- 



WO 2005/056546 PCT7EP2004/014118 

23 

tungen aufweisen, wobei k insbesondere fur 4, 5 oder 6 und I insbesondere fur 3, 4 
oder 5 stehen. 

Unter den Verbindungen l-Ba sind solche besonders bevorzugt, worin R a fur eine 
5 Gruppe E-A und insbesondere (CH 2 ) P -Ar steht, worin E, p und Ar die zuvor angegebe- 
nen Bedeutungen aufweisen, wobei insbesondere p = 0 oder 1 gilt. 

Fur p = 0 weist Ar insbesondere die im Zusammenhang mit der Gruppe NZ-A angege- 
benen Bedeutungen auf. Fur p = 1 hat Ar insbesondere die in Zusammenhang mit der 
10 Gruppe NZ-B angegebenen Bedeutungen. Unter den Verbindungen l-Aa und l-Aa' sind 
weiterhin solche bevorzugt, worin R a fur einen nicht-aromatischen Kohlenwasserstoff- 
rest mit 1 bis 14-C-Atomen. R a hat dann insbesondere die fur R aa in der Gruppe NZ-C 
angegebenen Bedeutungen. 

15 Unter den Verbindungen der Formel I, worin NZ fur eine Gruppe der Formel NZ-D 
steht, sind insbesondere die Verbindungen der nachstehend definierten Formel I-Ab 
sowie die Tautomere I-Ab 1 bevorzugt: 



20 




(I-Ab) 



(I-Ab') 



(R d ) m 

In den Formeln I-Ab und I-Ab' weisen A, B. D, J', Y\ R, R c , R e und n die zuvor ange- 
gebenen Bedeutungen und insbesondere die ais bevorzugt angegebenen Bedeutun- 
25 gen auf. 

Die Variable n steht fur 0, 1, 2 oder 3, insbesondere 0 oder 1 und speziell 0. R d steht 
unabhangig voneinander fur d-GrAIkyl, d-C^Hydroxyalkyl, d-d-Alkoxy-d-d-alkyl, 
CN, OR 1 , NR 2 R 3 , N0 2l SR 4 , S0 2 R 4 , S0 2 NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , COOR 5 , COR 6 , d-C 2 - 
30 Fluoralkyl, d-C 2 -Fluora!koxy, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 2 -C 6 -Alkenyloxy, C 2 -Ce- 
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Alkinyloxy. C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -CycIoalkyl oder Halogen und ist insbesondere aus- 
gewahit unter d-CU-Alkyl, d-C^AIkoxy, Ci-C 2 -Fluoralkyl und Halogen. 

Insbesondere steht J* in den Formeln !-Ab und l-Ab' fQr CH 2 . Y* steht insbesondere fur 
CH 2 . 

Unter den Verbindungen i-Ab und l-Ab' sind solche besonders bevorzugt, worin D eine 
Gruppe (CH 2 )k oder eine Gruppe C(0)(CH 2 ), bedeutet, worin und I die zuvor genannten 
Bedeutungen aufweisen, wobei k insbesondere fur 4, 5 oder 6 und I insbesondere fur 
3, 4 oder 5 stehen. 

Unter den Verbindungen l-Ab und l-Ab 1 sind solche besonders bevorzugt, worin A fur 
N-C(O) steht, worin das C-Atom an die Variable B gebunden ist. 

Unter den Verbindungen l-Ab und l-Ab 1 sind solche besonders bevorzugt, worin B fur 
CH 2 steht. 

Unter den Verbindungen der Formel I, worin NZ fur eine Gruppe der Formel NZ-D 
steht, sind aulierdem die Verbindungen der nachstehend definierten Formel l-Bb und 
ihre Tautomere bevorzugt: 



In Formel I-Bb weisen n, D, J', Y', R c , R e , R x1 und R y1 die zuvor angegebenen Bedeu- 
tungen und insbesondere die als bevorzugt angegebenen Bedeutungen auf. 

Die Variable n steht fur 0, 1 , 2 oder 3, insbesondere 0 oder 1 und speziell 0. R d steht 
unabhangig voneinander fur Cn-C^AIkyl, C^C^Hydroxyalkyl, d-C^AIkoxy-Ci-C^alkyl, 
CN, OR 1 , NR 2 R 3 , N0 2 , SR 4 , S0 2 R 4 , S0 2 NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , COOR 5 , COR 6 , d-C 2 - 
Fluoralkyl, d-QrFluoralkoxy, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 2 -C 6 -Alkenyloxy, C 2 -C 6 - 
Alkinyloxy, C 3 -C Q -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder Halogen und ist insbesondere aus- 
gewahlt unter Ci-C 4 -Alkyl, Cj-C^AIkoxy, Ci-C^FIuoralkyl und Halogen. 

Insbesondere steht J' in Formel I-Bb fur CH 2 . V steht insbesondere fur CH 2 . 

Unter den Verbindungen I-Bb sind solche besonders bevorzugt, worin D eine Gruppe 
(CH 2 ) k oder eine Gruppe C(0)(CH 2 )i bedeutet, worin k und I die zuvor genannten Be- 




R x1 



(I-Bb) 
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deutungen aufweisen, wobei k insbesondere fur 4, 5 oder6 und I insbesondere fur 3, 4 
oder 5 stehen. 

In Substituenten OR 1 , OR 11 und OR 21 stehen R\ R 11 und R 21 haufig fur H, d-C 4 -Alkyl, 
5 CF 3l CHF 2 oder Phenyl, insbesondere bevorzugt steht OR 1 , OR 11 bwz. OR 21 fur Me- 
thoxy, Trifluormethoxy oder Phenoxy. 

In Substituenten CONR 2 R 3 (und analog in CONR 12 R 13 und CONR 22 R 23 ) steht R 2 vor- 
zugsweise fur H oder Ci-C 4 -Alkyl und R 3 vorzugsweise fur H, d-C 4 -Alkyl oder COR 7 . 
10 Insbesondere bevorzugt stehen CONR 2 R 3 , CONR 12 R 13 bzw. CONR^R 23 fur CONH 2t 
CONHCH3, CON(CH 3 ) 2 oder CONHCOCH 3 . 

In Substituenten NR 2 R 3 (und analog in NR 12 R 13 und NR^R 23 ) steht R 2 vorzugsweise fur 
H, d-C 4 -Alkyl oder phenylsubstituiertes d-d-Alkyl und R 3 fur H, d-C 4 -Alkyl oder 
15 COR 7 . Insbesondere bevorzugt stehen NR 2 R 3 , NR 12 R 13 bzw. NR^R 23 fur NH 2 , NHCH 3 , 
N(CH 3 ) 2 , NH-Benzyl oder NHCOCH 3 . 

In Substituenten S0 2 NR 2 R 3 (und analog in S0 2 NR 12 R 13 und SOsNR^R 23 ) steht R 2 vor- 
zugsweise fur H oder d-d-Alkyl und R 3 vorzugsweise fur H, d-d-Alkyl oder COR 7 . 
20 Insbesondere bevorzugt stehen S0 2 NR 2 R 3 , S0 2 NR 12 R 13 bzw. S0 2 NR 22 R 23 fur Sulfa- 
moyl. 

Sofern R 2 , R 3 in den Substituenten NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , S0 2 NR 2 R 3 (analog in 
CONR 12 R 13 , CONR^R 23 , NR 12 R 13 , NR^R 23 , S0 2 NR 12 R 13 und S0 2 NR 22 R 23 ) gemeinsam 
25 mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, fur einen 5- oder 6-gliedrigen gesat- 
tigten oder ungesattigten N-Heterocyclus stehen, bedeuten die Gruppen NR 2 R 3 , 
NR 12 R 13 und NR 22 R 23 in diesen Resten z.B. N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, Morpholin-1-yl 
oder 4-Methylpiperazin-1-yl. 

30 In Substituenten SR 4 , SR 14 und SR 24 stehen R 4 , R 14 bzw. R 24 vorzugsweise fur d-C 4 - 
Alkyl. Insbesondere bevorzugt steht SR 4 fur Thiomethyl. 

In Substituenten S0 2 R 4 f S0 2 R 14 und S0 2 R 24 stehen R 4 , R 14 bzw. R 24 vorzugsweise fur 
d-d-Alkyl, d-C 4 -Halogenalkyl oder Phenyl, das gegebenenfalls eine C t -C 4 - 
35 Alkylgruppe als Substituenten aufweist. Insbesondere bevorzugt stehen S0 2 R 4 , S0 2 R 14 
und S0 2 R 24 fur Methylsulfonyl. 

In Substituenten COOR 5 , COOR 15 und COOR 25 stehen R 5 , R 15 bzw. R 25 haufig fur H 
oder d-C 4 -Alkyl. Insbesondere bevorzugt stehen COOR 5 , COOR 15 und COOR 25 fur 
40 Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, i- 
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Propoxycarbonyl, n-Butoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl. 

In Substituenten COR 6 (analog in COR 16 und COR 26 ) steht R 6 vorzugsweise fur H, d- 
C 4 -Alkyl oderggf. substituiertes Phenyl. Insbesondere bevorzugt stehen COR 6 , COR 16 
5 und COR 26 fur Formyl, Acetyl oder Benzoyl. 



In Substituenten O-COR 6 (analog in O-COR 16 und O-COR 26 ) steht R 6 vorzugsweise fur 
H, Ci-C^AIkyl oder ggf. substituiertes Phenyl. Insbesondere bevorzugt stehen OCOR 6 , 
O-COR 16 und O-COR 26 fur Formyloxy, Acetyloxy oder Benzoyloxy. 

10 

In Substituenten COR 7 (analog in COR 17 und COR 27 ) steht R 7 vorzugsweise fur H, d- 
C 4 -Alkyl oderggf. substituiertes Phenyl. Insbesondere bevorzugt stehen COR 7 , COR 17 
und COR 27 fur Formyl, Acetyl oder Benzoyl. 

15 In der Gruppe NR 8 steht R 8 vorzugsweise fur Wasserstoff oder Methyl. 

In Substituenten COR 9 steht R 9 vorzugsweise fur H, d-C^AIkyl oder ggf. substituiertes 
Phenyl. Insbesondere bevorzugt steht COR 9 fur Formyl, Acetyl oder Benzoyl. 

20 In der Gruppe =N-R Z steht R z vorzugsweise fur OH, d-C^AIky! oder d-C^AIkoxy. 

Im Hinblick auf die Verwendung der erfindungsgemaflen Verbindungen als Dopamin- 
D 3 -Rezeptor-Uganden sind die Verbindungen IA und IB und insbesondere die Verbin- 
dungen lAa und IBa besonders bevorzugt. 

25 

Ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel l-Aa.a, worin die Variab- 
len D, E und Ar die oben genannten, insbesondere die als bevorzugt genannten, Be- 
deutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindungen sind die Verbindungen I- 
Aa.a.1 bis l-Aa.a. 708, in denen die Variablen D, E und Ar gemeinsam die in einer Zeile 
30 der Tabelle A angegebenen Bedeutungen aufweisen. 




(l-Aa.a) 



Tabelle A: 





D 


E 


R a 


A-1 


CH2~CH2~CH2~CH2 




2-tert.-Butyl-4-trifluormethylpyrimidin-6-yl 


A-2 


GH2-CH2-CH2-CH2 




2-tert-Butyl-4-d ifluormethy Ipyrimid i n-6-y I 
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D 


E 


R a 


A-3 


C H 2~C H2-C H2-C H2 




2-tert.-Butyl-4-phenylpyrimidin-6-yl 


A-4 


C H2-CH2-C H2-CH2 




2-tert-Buty]-4-methylpyrimidin-6-yl 
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C* H 2— C H 2 ~^J H 2r C H 2 
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A-18 


trans-CHo-CH=CH-CH-> 
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2— tf*rf — Rl Jtvl-4-Hiflt ir»rr*notK\/lr^\/rirr»irlii-» ft \/l 
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2-tert-ButvW-difluoiTnp»fh\/lnwrimiHin ft wl 


A-33 


CH2-CH(CH 3 )-CH 2 -CH2 
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CH2-CH(CH 3 )-CH 2 -CH2 




2-tert. -B U tv 1 -4- iti e th vl n v ri m i rii n -ft-\/l 


A-35 


CH2-CH(CH 3 )-CH2-CH 2 
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CH 2 -CH(CH 3 )-CH2-CH 2 
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CH2-CH(CH 3 )-CH2-CH 2 
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CH2-CH(CH 3 )-CH2-CH 2 
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2-tert-Butyl-4-cyclobutylpyrimidin-6-y| 
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CH2"CH2~CH2~CH(CH3) 
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CH2-CH 2 -CH2-CH(CH 3 ) 
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C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 
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2-tert-Butyl-4-phenylpyrimidin-6-yl 
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C(0)-CH2-CH2-CH2 
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C(0)-CH2-CH2-CH 2 




2-tert-Butyl-4-ethyIpyrimidin-6-yI 
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C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 
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C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert.-Butyl-4-phenylpyrimidin-6-yl 


A-64 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert.-Butyl-4-methylpyrimidin-6-yl 


A-65 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert.-Butyl-4-ethylpyrimidin-6-yl 


A-66 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert. -Butyl-4-n-propylpyrimidin-6-yJ ' 


A-67 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-isopropylpyrimidin-6-yl 


A-68 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2 1 4-Bis(tert.-butyl)pyrimidin-6-yl 


A-69 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 
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C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 
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C H 2 -C H 2 -C H 2 -C H 2 
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2-tert.-ButyM-trifluormethylpyridin-6-yl 


A-72 


C H 2 -C H 2~C H 2 -C H 2 
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2-tert-Butyl-4-difIuormethylpyridin-6-yl 


A-73 


CH 2 -CH 2 -CH2-CH 2 


_ 


2-tert.-Butyl-4-phenylpyridin-6-yl 


A-74 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-terL-Butyl-4-methylpyridin-6-yl 


A-75 


C H 2 -C H 2 -C H 2 -C H 2 




2-tert-Butyl-4-ethy!pyridin-6-yl 


A-76 


CH 2 -CH 2 -GH 2 -CH 2 




2-tert-Butyl-4-n-propylpyridin-6-yi 


A-77 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert-Butyl-4-isopropylpyridin-6-yI 


A-78 


CH 2 -GH 2 -CH 2 -CH 2 




2 ( 4-Bis(tert-butyl)pyridin-6-yl 


A-79 


CH 2 -CH 2 ~CH 2 -CH 2 




2-terL-ButyI-4-cyclopropylpyridin-6-yl 


A-80 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert-ButyW-cyclobutylpyridin-6-yl 
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trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 
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trans-CH-)-CH=CH-CH-> 




^~ ici l. uuiy i^-r~\Ji MUUI 1 1 it; Ll ly Ifjy I itilil^O-'yi 
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trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




2Mb rL- B utv I-4-d h env 1 dv rid i n -R-vJ 
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trans-CHo-CH=CH-CHo 
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trans-CHo-CH=CH-CHo 




^ ici L.~DULyi~**^5u iyipyriain~o*-yi 
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O fart Diifi/I A AtUwInunJiM /> ..i 
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Ll allo-ori2 0^v-»ri3j— Ori-l-/ri 2 




2-tert-Butyl-4-n-propylpyridin-6-yl 
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tran«;-PH^-P/PH«\-PH OH 




2-tert.-Butyl-4-isopropylpyridin-6-yl 




tranq-r:Hn-PfPH^=PH-PH„ 




z t ^-Dis\terL-Duiyi)pyndin-D-yl 


A-QQ 


tnnq-PH.-P^PH^^PW-PH 




2-tert-Butyl-4-cyclopropylpyridin-6-yl 
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Mr I UU 


t n nc OH -PfPMJ-PW OH 




2-tert.-Butyl-4-cyclobulylpyridin-6-yl 
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^-Len.-D u iy i-^-etny ipynci i n-o-y l 


A-1 06 


CHo-CHfCH^-CH^-CHo 




^-ieiT.-ouiyi^-n-propyipynain-o-yi 


A-1 07 


CHo-CHfCH^-CHo-CHo 
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z~ieir.-DUiyi-4-isopropyipyriain-o-yl 
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v»* 1 12 >— ' 1 lyv^i 13/ 12 * '2 




^ , ^ -d is lie n. -d u iy i ) pyn a i n-o-y I 


A-1 09 


CHo-CHt'CH^-CHo-CHo 




^.-lci L.-Duiyi-*i--cyciopropyipyriain-b-yi 
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CH^-CHi'CH^-CH^CHo 
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CH2-CH 2 -CH2-CH(CH 3 ) 
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CH 2 -CH2-CH 2 -CH(CH3) 
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2-tert.~Butyl-4-pheny!pyridin-6-yl 


A-1 14 


C H2-C H 2~C H 2 -C H (C H 3) 




2-terL-Butyl-4-methylpyridin-6-yl 


A-1 15 


CH2**CH2-CH2-CH(CH3) 




2-tert-Butyl-4-ethylpyridin-6-yl 


A-1 16 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




2-tert-Butyl-4-n-propylpyridin-6-yl 


A-1 17 


CH 2 -OH2"CH2-CH(CH3) 




2-tert-Butyl-4-isopropyIpyridin-6-yl 


A-1 18 


CH 2 -CH 2 -CH2-CH(CH 3 ) 




2,4-Bis(terL-butyl)pyridin-6-yl 


A-1 19 


CH2-CH2-CH2-CH(CH 3 ) 




2-tert-Butyl-4-cyclopropyIpyridin-6-yl 
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A- I 
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2-tprt -Rutvl-4-f* w r*lnhi ifvltria7in-fi-\/l 
^— ici i. uuiyi n^vy viuuuiyiu icu-ll l** vJ— yi 


A-1 51 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




2-tert -Butvl-4-trifiuormpth\/ltria7in-R-vl 

c— v. uuvy i » u iiiuul 1 1 Iwll iy III lax.ll l**%J— yi 


A-1 52 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




24ert.-Butyi-4-difluormethyltriazin-6-yl 


A-1 53 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




2-tert.-Butyl-4-phenyltriazin~6-yl 


A-1 54 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




2-tert.-Butyl-4-methyItriazin-6-yl 


A-1 55 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




2-tert-Butyl-4-ethyltriazin-6-yl 


A-1 56 


trans-CH2-CH=CH-CH 2 




2-tert. -Butyl-4-n-propyttriazin-6-yl 


A-1 57 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




2-tert -ButyI-4-isopropyItriazin-6-yl 


A-1 58 


trans-CH2-CH=CH-CH 2 




2,4-Bis(tert-butyl)-triazin-6-yl 
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R a 


A-159 


trans-CH2-CH=CH-CH 2 




2-tert -Butyl-4-cyclopropyltriazin-6-yl 


A-160 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


_ 


2-tert-Butyl-4-cyc!obutyItriazin-6-yl 


A-161 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


_ 


2-tert-Butyl-4-trif!uormethyltriazin-6-yl 


A-162 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert.-Butyl-4-difiuormethyltria2in-6-yl 


A-163 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert.-Butyl-4-phenyltriazin-6-yl 


A-164 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert -Butyl-4-methyltriazin-6-yl 


A-165 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert-Butyl-4-ethyltriazin-6-yl 


A-166 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert -Butyl -4-n-propyltriazin-6-yl 


A-167 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert-ButyI-4-isopropyltriazin-6-yI 


A-168 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2,4-Bis(tert-butyl)-triazin-6-yl 


A-169 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert - B Utvl^-cvcloDroDvltriazin-fi-vl 


A-170 


trans-CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert-Butyl-4-cyclobutyItriazin-6-yl 


A-171 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2-tert.-Butvi-4-trifluorrnethvltria7in-R-\/l 

»w» i— ' »-4 wjf » r li iiiuui i iiwu i y i vi inii.ii ru y i 


A-172 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH2-CH 2 




2-tert -Butvl-4-dif!uormethvltrtazin-fi-\/l 


A-173 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2-tert. -Butvl-4-Dhenvltriazin-fi-vl 


A-174 


C H 2 -C H (C Hs)-C H 2 -C H 2 




2-te rt -B u tv 1-4-m ethvl tri azin-fi-vl 


A-175 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2-terL-Butvl-4-ethv!triazi n-6-vl 


A-176 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2-tert-Butv!-4-n-DroDvltriazin-6-.\/l 


A-177 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2-tert -Butvl-4-isoDroD\/ltria7in-fi-vl 


A-178 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2 4-Bisftert.-butvM-triazin-fi-.vl 


A-179 


CH2-CH(CH 3 )~CH 2 -CH 2 




2-terL-Butv!-4-cvcIoDroDvItriazin-fi-\/I 


A-180 


CH 2 -CH(CH3)-CH2*-CH 2 




2-tert -Butvl-4-cvcIobutvItri azi n-6-vl 


A-181 


CH^CH^CH^CHfCH^ 




2-tert-Butvl-4-trifluormethvltriazin-6-vI 


A-182 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




2-tert ~Butyl-4-d if! uormethyltriazin-6-yl 


A-183 


C H 2 -C H 2 -C H 2 -C H (C H 3 ) 




2-tert-Butvl-4-Dhenvltriazin-R-vl 


A-184 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




2-tert-Buty!-4-methyltriazin-6-yl 


A-185 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




2-tert -Butvl-4-ethvltriazin-6-vl 


A-186 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




2-tert-Butyl-4-n-propyltriazin-6-yl 


A-187 


GH 2 -CH 2 -GH 2 -CH(CH 3 ) 




2-tert-Butyl~4-isopropyltriazin-6-yl 


A-188 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




2,4-Bis(tert-butyl)-triazin-6-yl 


A-189 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




2-tert.-Butyl-4-cyclopropyltriazin-6-yi 


A-190 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 


* 


2-tert.-Butyl-4-cyclobutyltriazin-6-yl 


A-191 


C(0)^H 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert -Butyl-4-trifiuormethyltriazin-6-y! 


A-192 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert-Butyl-4-dif!uormethyitriazin-6-yl 


A-193 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert-ButyW-phenyltriazin-6-yl 


A-194 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert.-Butyl-4-methyltriazin-6-yl 


A-195 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert -Butyl-4-ethyltriazin-6-yl 


A-196 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert -Butyf-4-n-propyltriazin-6-yl 


A-197 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert -Butyl-4-isopropyltriazin-6-yl 
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A-198 


C(0)-CHr-CH 2 -CH2 




2,4-Bis(tert-butyl)-triazin-6-yl 


A-199 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert.-Butyl-4-cyclopropyltriazin-6-yl 


A-200 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert.-ButyI-4-cyclobutyitriazin-6-yI 


A-201 


C(0)-CH2-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert-Butyl-4-trif!uormethyltriazin-6-yl 


A-202 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert.-Butyl-4-difluormethyItriazin-6-yl 


A-203 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH2-CH 2 




2-tert-Butyl-4-phenyltriazin-6-yl 


A-204 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert-Butyl-4-methyItriazin-6-yl 


A-205 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH2-CH 2 




2-tert.-Butyl-4-ethyltriazin-6-yl 


A-206 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert.-ButvI-4-n-DroDvltriazin-6-vl 


A-207 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-te rL-B u tvl-4-i so d ro dvI triazi n-6-vl 


A-208 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2.4-Bisftert -butvlV-triazin-6-v! 


A-209 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-terL-B utvl-4-cvcloDroDvl triazi n-fi-vl 


A-210 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert-Butvl-4-cvclobutvltriazin-6-vl 


A-211 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




4-terL-Butyl-2-trifluormethylpyridin-6-yl 


A-212 


GH 2 -CH 2 -CH 2 — CH 2 




4-tert.-Butyl-2-difluormethyIpyridin-6~yl 


A-213 


C H 2 — C H 2 ~C H 2 **C H 2 




4-terL ~B utvl-2-D h en vl Dvrid in-6-vl 


A-214 


C H 2 -C H 2 -C H 2 -C H 2 




4-tert.-Butvl-2-methvlDvridin-6-vl 


A-215 


C H 2 -C H 2 -C H 2 ~C H 2 




4-terL-Butvl-2-ethvlDvridin-6-vl 


A-216 


C H 2~C H 2 — C H 2~C H 2 




4-terL-B utvl-2-n-DroDvI d vrid i n-R-vl 


A-217 


C H2-C H2-C H 2 -CH 2 




4-tert -Butvl-2-isoDroDvlDvridin-S-vI 


A-218 


CH 2 -CH 2 ~CH2~CH 2 




4-tert -Butvl-2-cvcloDrQDvIn\/ridin-R-\/l 


A-219 


CH 2 ~CH 2 -CH 2 -CH 2 




4-tert -Butvl-2-cvcIobutvlDvridin-£v-vl 


A-220 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




4-tert -Butyl-2-trifluormethyIpyridin-6-yl 


A-221 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




4-tert -Butvl-2-difluormethvlDvrtdin-R-vl 


A-222 


trans-CH2-CH=CH-CH 2 




4-tert.-Butvl-2-DhenvlDvridin-6-vl 


A-223 


trans-CH2-CH=CH-CH 2 




4-tert. -Butvl-2-methvl ovrid in-6-vl 


A-224 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




4-tert.-Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A-225 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




4-terL-Butvl-2-n-DroDvlDvridin-6-vl 


A-226 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




4-tert.-Butyl-2-isopropylpyridin-6-yl 


A-227 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




4-tert.-Butyl-2-cyclopropylpyridin-6-yl 


A-228 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




4-tert. -B uty 1-2-cycIobuty Ipy rid i n -6-yl 


A-229 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-.CH 2 




4-tert.-Butyl-2-trifluormethylpyridin-6-yl 


A-230 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


- 


4-tert.-Butyl-2-difluormethylpyridin-6-y! 


A-231 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




4-tert.-Butyl-2-phenylpyridin-6-yl 


A-232 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




4-tert-Butyl-2-methylpyridin-6-yl 


A-233 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




4-tert -Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A-234 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




4-tert.-Butyl-2-n-propylpyridin-6-yl 


A-235 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




4-tert-Butyl-2-isopropyIpyridin-6-y| 


A-236 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




4-tert-Butyl-2-cyclopropy!pyridin-6-yl 
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trans-CH^-CfCH^=CH-CH<> 




4-tprt -Rt Jh/l-2-r*wr*!nhi !t\/!riv/riHin-R-\/l 


A-938 


I * H o^L# 11 1 L * H *5 I— \ « ri \ »Hn 
12 1 i\ vi '3/ ■ 12 




4—tf>rt -Butvl-9-trifli inrmiai-hvlnvririin-R-v/l 
» 101 l uuiyi li 11 iuui 1 1 icu ly iuy 1 lull 1 0 y 1 




LiMi"LjMi I .Ho i«v * if * H <■» 
12 1 ■! 13 j \«-* i «2 *2 




4-tert -RuivI-2-riifIi mrmp^thvln\/ririin_R_\/l 

• ivi u uuiyi £^\Ain\j\ji 1 1 icu ly luyi lull l \j VI 




CH->-CH(CH^-CH?-CH 9 




4-tprt -Ri itvl-9-nhf^n\/lri\/riHin^R-\/t 




H 2™^^ ( H 3) H 2~^^ ^ 2 




*♦ usi u ouiyi~4i-ii icu ly i|jyriuin"0-yi 


AJ49 


12 v>i i\on3^"v/ri2 ~ori2 




i.~Duiyi-^^inyipynain-o-yi 








^-ierx.-DUiyi-z-n-propyipynQin-o-yi 








^-ieii.-Duiyi-z-isopropyipynuiri--o-yi 


AA-^40 






4-tert.-t>uty i-z-cyciopro py I py rid i n-6-y 1 


M-Z4D 


pm rn/rw ^ pi-i pu 




4-tert.-Butyl-2-cyclobutylpyridin-6-yl 




OM2 v^ri2 Un^L/n3j 




4-tert. - bury i-z-triti uormetnyl pynd in-6-yl 




p|_f P|-|~ pl_l PU/PI-I \ 

V^n2-ori2-oii2"ori^orl3; 




4-te rt. -nuty h^i -dm uormetnyl py ndi n-6-y 1 


A 94Q 


v^N2 \>n2 wri2 ^n\Uri3/ 




4-ieiL-Duiyi-z-pnenyipyndiri-o-yl 


a oc;n 


pu pu pu pu/pu \ 




4-tert. -tJuty i-2-metnyl pynd i n-6-yl 


A 9^1 


pu pu. pu pu/pu \ 




4-tert.-Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A 9*^9 


pu pu pu pu/pu \ 
0 n 2- w n 2-0 n 2~v-» ri v O n 3; 




4-tert.-Butyl-2~n-propylpyridin-6-yl 


A ORQ 


pu pu pu pu/pu \ 




4-tert. -Butyl-2-isopropylpyridin-6-y! 


A _9 


on2 vn2 vu2 vn\un3^ 




4-tert. -DUtyi-z-cyclopropylpyndin-6-yI 


A-9^ 


wri2 wii2 wn 2 vn^uri3y 




4-tert.-DUtyi-z-cyciODUtylpyridin-6-y! 


A OCR 


pfPA-PH PH.-PH- 




4-terT.-DUty)-2-inTiuorTnetnylpyridin-6-yl 




v— ' y \j112 vri2 0112 




4-ien.-DUtyi-z-aiTiuormetnylpyndin-D-yl 




PfOUrH«-PH pU|„ 

v^#yv^/ pwri2 0112 •'2 




4-tert.-Butyl-2-phenylpyridin-6-yl 








4-tert--DUtyi-z-metnyipyridin-o-yl 


A-960 


v-/^v-/y 12 v*»i 12 1 2 




4-tert. -DUtyi-z-etnyipyndin-D-yl 




CfOVCHo-ChL-ChU 

y v-* 1 12 wi 1 2 ^— * ■ '2 




4-ien.-DUiyi-z-n-propyipyndin-o-yl 




wi v/i v-/ 1 12 1 1 2 ' ■ »2 




4-tert. -B u ty 1-2-isop ro py 1 py rid i n -6-y 1 


A-263 


C^OVCHo-CHo-CHo 




*f-ie rt. - d u ty i-z-cy c to p ro py i py r J a i n -b-y I 


A-264 


v-»^vxy v*»i 12 v<» 1 12 v-* 1 12 




^-terx.-Duiyi-z-cycioDUtyipyndin-b-yi 




vi 12 wi 12 vi 12 *~Ti2 




4-tert. -Duty i-z-trm u ormetnyl pynd in-o-yl 


A-266 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH2 




t.-Duiyi-^-uiriuurrTictnyipynQin-D-yi 


A-267 


C(OVCH 2 -CHo-CH?-CH? 




t-Lci i.*"Duiyi-^,-pi ifesnyipynuin-o-yi 


A-968 


\^\\m* j 1 12 wi 1 2 ' 1 12 V-* ri2 




4-iert.-Dutyi-z-metnyipyndin-b-yi 


A-269 


C(0)-CH2-CH 2 -CH2-CH 2 




4-terL-Butyl-2-ethylpyridin-6-yl 


A-270 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH2 




4-tert -Butyl-2-n-propylpyridin-6-yI 


A-271 


C(0)-CH2-CH 2 -CH2-CH 2 




4-tert.-Butyl-2-isopropylpyridin-6-y| 


A-272 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH2-CH2 




4-terL-Butyl-2-cyclopropylpyridin-6-yl 


A-273 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH2-CH 2 




4-tert -Butyl-2-cyclobutylpyridin-6-yI 


A-274 


CH2~CH2*^H2**CH2 




2-terL-Butyl^-uifluomethy]pyrirnidin-4-yl 


A-275 


CH2-CH2~CH2~CH2 




2-tert.-Butyl-6-difluorrnethylpyrirnidin-4-y| 
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A 97ft 


ru p>i_i 




z-ien. -D u iy j-o-p nenyi pyn m Juin~H—yi 




pu pu 

0 n 2 -V-» n 2" w ri2~v^ n 2 




O fart Di £5 math\flrk\/rimirltn A \t\ 

z-ie ru - d u iy i-o-m etny i pyn m i a i rwi-yi 


A-278 


o rt 2*"v^ n 2~ w rl 2*^-» M 2 




2-tert-Butyl-6-ethylpyrimidin-4-yl 


A-279 


O ri2~^'ri2~w M2 - v^ri2 




2-tert-Butyl-6-n-propylpyrimidin-4-yl 


A-280 


o ri2~vn2~»-' ri2~v-»ri 2 




2-tert-Butyi-6-isopropylpyrimidin-4-yl 


A-281 






2 i 6-Bis(tert.-butyl)pyrimidin-4-yl 


A-282 


O n 2"^ rl 2"0 rl 2~^-* rl 2 




2-tert-Butyl-6-cyclopropylpyrimidin-4-yl 


A-283 


Orl2"v^rl2 - w ri2-v-»rl2 




2-tert-Butyl-6-cycfobutylpyrimidin-4-yl 


A-284 


trans-CH 2 -CH==CH-CH 2 




2-tert.-Butyl-6-trifluormethylpyrirnidin-4-yl 


A-285 


tra n S-u n 2-0 n — U n ri 2 




2-tert.-Butyl-6-difiuormethylpyrim»din-4-yl 


A OQC 


t ran s-o n 2-0 n — 0 M M2 




2-tert-Butyl-6-phenylpyrimidin-4-yl 


A-287 


trans-OH2-OH— CH-OH2 




2-tert-Butyl-6-methylpynmidm-4-yl 


A-288 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




2-tert.-Butyl-6-ethylpyrimidin-4-yl 


A-289 


trans-CH2~CH=CH-CH 2 




2-tert.-Butyl-6-n-propyipyrimidin-4-yl 


A-290 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




2-tert-Butyl-6-isopropylpyrimidin-4-yl 


A-291 


trans-CH 2 -CH=CH~CH 2 




2,6-Bis(tert-butyl)pyrimidin-4-yl 


A-292 


trans-CH2-CH=CH-CH 2 




2»tert.-Butyl-6-cyclopropylpyrimidin-4-yl 


A-293 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


- 


2-tert.-Butyl-6-cyclobutylpyrimidin-4-yl 


A-294 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert-ButyI-6-trifluornriethylpyrimidin-4-yl 


A-295 


trans-CH 2 -C(CH3)=CH-CH2 




2-tert-Butyl-6-d*rfluormethylpyrimidin-4-yl 


A-296 


trans^H2-C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert-Butyl-6-phenylpyrimidjn-4-y! 


A-297 


trans-uH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert-ButyI-6-methylpyrimidin-4-yl 


A-298 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


~ 


2-tert-Butyl-6-ethylpyrimidin-4-yi 


A-299 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert>Butyl-6-n-propylpyrimidin-4-yl 


A-300 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert-Butyl-6-isopropylpyrimidin-4-yl 


A-301 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2,6-615(1611 -butyl)pyrimidin-4-yl 


A-302 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




2-tert.-Butyl-6-cyclopropylpyrimidin-4-yl 


A-303 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH2 




2-tert-Bgtyl-6-cyclobutyipyrimidin-4-yl 


A *i.C\A 


O n 2 -L» H H 3 ;-0 H2-C H 2 




2-teit-Butyl-64rifluorrnethylpyrimidin-4-yl 


a *^n^ 

/-\-OUD 


wn 2 wniori 3 y-i^ri2~ori2 




2-teiT.-DUiyi^-diTluormetnyipynmid/n--4-yl 




on2*vn\vn3/-un2 v/rl2 




z-terT.-DUiyi-D-pnenyipyrirnidin-4-yl 


a ^n7 

A-OU/ 


on purr*!-! \ nu pu 




2-tert-ButyI-6-methylpyrimidin-4-yI 


A-308 


CH 2 -CH(CH 3 )-CHo-Chk 




0-»tprf -Ri ifvl-fi-fath\/lnvrimiHin_A-\/l 
ivi L > ijuiyi^ > / - cii iy lyjy i u iiiuii i-*t-yi 


A-309 


CH2-CH(CH3)-CH2-CH 2 




2-tert.-Butyl-6-n-propylpyrimidin-4-yl 


A-310 


CH2-CH(CH 3 )-CH2-CH 2 




2-tert~Butyl-6-isopropylpyrimidin-4-yl 


A-311 


CH2-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2,6-Bis(tert.-butyl)pyrimidin-4-yl 


A-312 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2-tert.-Buty!-6-cyc(opropylpyrimidin-4-yl 


A-313 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2-tert.-Butyl-6-cyclobutylpyrimidin-4-y| 


A-314 


CH2-CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




2-tert-Butyl-6-trifluormethylpyrimidin-4-y| 
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A-ol O 






*i-ierL -DUiyi^^iTiuoiTnetny 


A-O 1 D 


pu pu pi_i pu/pu \ 




z-ierT.-t3uiyi^-pnenyipynmia 


A-ol I 






z-ieix-Duryi^-metnyipynmiain^-yl 


A-318 


CH2-CH2-CH2-CH(CH 3 ) 




2-tert.-Butyl-6-ethylpynmidin-4-yl 


A-319 


Un2^n2-On2-L»n(On3j 




2-tert-Butyl-6-n-propylpyrimidin-4-yl 


A-320 


CH2 - CH2~CH2~CH(CH3) 




2-tert-Butyl-6-isopropylpyrimidin-4-yl 


A-321 


CH2-CH2-CH2-CH(CH 3 ) 




2,6-Bis(tert-butyl)pyrimidin-4-yl 


A-322 


CH2-CH2-CH 2 -CH(CH3) 




2-tert.-Butyl-6-cyclopropylpyrimidln-4-yl 


A-323 






2-tert-Butyl-6-cyclobutylpyrimidin-4-yl 


A-324 


C(0)-CH 2 -CH2-CH2 




2»tert-Butyl^-trifluormethy!pyrimidin^-yl 


a one 

A-325 


C (O)-O H 2 -0 H2-C H 2 




24ert.-Butyl^<lifluormethylpyrimidtn-4-yl 


A-326 


p / /-*\\ p 11 p 11 pii 
Cr(0)-CH 2 -CH2-CH2 




2-tert-Butyl-6-phenylpyrimidin-4-yl 


A-327 


p / pt\ p t_j r»u pli 
0( 0;-uH2-C-r H2-OH2 




2-tert.-Butyl-6-methyipyrimidin-4-yl 


A-328 


C(0)-CH2-CH 2 -CH 2 




2-tert-Butyl-6-ethylpyrimfdin-4-yl 


A-329 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert-Butyl-6-n-propy!pyrimidin-4-yl 


A-330 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


— 


24erL-ButyI-6-isopropylpyrimidin-4-yl 


A-331 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 




2,6-Bis(tert-butyl)pyrimidin-4-yl 


A-332 


C(0)-CH2-CH 2 -CH 2 




2-tert-Buty!-6-cyc!opropylpyrimidin-4-yl 


A-333 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert -Buty l-6-cyc!obu tylpyrimidin-4-y) 


A-334 


C(0)-CH 2 -CH2-CH 2 -CH2 


— 


24erL-BUtyl^-trifiuormethylpyrimidin-4--yl 


A-oob 


O { vJ )-Lr rl 2-0 M 2-0 n 2- O H 2 




2-tert--Butyl-6-difluormethylpyrimidin-4-yl 


A OQC 


O \ ^ n 2-^ rl 2-^ H 2-O H 2 




2-tert. -Buty1-6-phenylpyrimidin-4-yl 


A OQ~7 

A-oo / 


0^lJ^-0rl2-orl2-0rl2-0n2 




2-tert-Butyl-6-methylpyrimidin-4-yl 


A-338 


C(0)-CH2-CH 2 -CH 2 -CH2 




2-tert. -Butyl-6-ethylpyrimidin-4-yl 


A-339 


C(0)~CH2-CH2~CH2-CH 2 




2-tert.-ButyI-6-n-propyfpyrimidin-4-yl 


A-340 


C(0)-CH2-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-tert -Butyl-6-isopropylpyrimidin-4-yl 


A-341 


C(0)-CH2-CH2-Cri2-CH 2 




2 f 6-Bis(tert-butyl)pyrimidin-4-yl 


A-342 


C(0)-CH 2 -CH2-CH2-CH2 




2-tert.-Butyl-6-cyclopropylpyrimidin-4-yl 


A-343 


C(0)^CH2-CH2-CH 2 -CH2 




2-tert.-Butyl-6-cyclobutylpyrimidin-4-yI 


A O >1 A 


P II p M p II p II 

O tl 2~w n 2" «1 2"* w rl 2 




5-tert-Butyl-3-trifluormethylphenyl 


/A 0*rO 


Cn2*^n2"Cn2"C/ri2 




o-ien. - d u ty i-o -a iti u o rm etny l p n e ny 1 








D-terT.-DUtyi-3-pnenylpnenyi 


A-347 


GH2~CH2-CH2~CH2 




3-tert-Butyl-5-methylphenyl 


A-348 


CH2~CH2"CH2~CH2 




3-tert.-Buty!-5-ethylphenyI 


A-349 


C H 2~C H 2~C H 2~0 H 2 




34ert-Butyl-5-n-propylphenyl 


A-350 


CH2~CH2"CH2*CH2 




3-tert-Butyl-5-isopropylpheny! 


A-351 


CH2"CH2~CH2~CH2 




3,5-Bis(tert-butyl)phenyl 


A-352 


CH2-CH2-CH2-CH2 




3-tert-Butyl-5-cyclopropylphenyl 


A-353 


C H2~C H 2~C H2-C H 2 




3-tert-Butyl-5-cyclobutylphenyl 
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E 


R a 


A-354 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




5-tert-Butyl-3-trifluormethylphenyl 


A-355 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




5-tert-Buty!-3-difluormethylphenyi 


A-356 


trans-CH2-CH=CH-CH 2 




5-tert-Butyl-3-phenyiphenyi 


A-357 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




3-tert-Butyl-5-methy!phenyl 


A-358 


trans-CH 2 -CH=CH~CH 2 




3-tert. - Bu tvl-5-e th vl 0 h £»n \#i 


A-359 


trans-CH 2 -CH-CH-CH 2 




-81 ifvl-^-tr->nrr»n\/lrihori\/l 
«j lci u uuiyi i-'jji ^jpyijji itJnyi 


A-360 


lrans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




3-tert -Butvl-S-i ?on rn rtvl nh n \/l 


A-361 


trans-CH^-CH=CH-CHo 




j"uio^ ic i i.-uu iy itsi iy i 


A-362 


trans-CH->-CH=CH~CH, 




^—tort -.Rl lf\/l—^_/ , »\/*^l/^f^rrt rvwfrkfo Artist 

o ici i.*Duiyi"o-oyi^iupi opyipnsnyi 


A-363 


trans-CH?-CH-CH-CHo 




o- ie ru - d u iy i-o-cy uio u u iy ip nsny 1 


A-364 


trans-CHo-CrCH-»l=CH-CHo 

u oi io v> » »2 v^»w» »3# v>t i 1 2 




u-ieru -Duty i-o-uiTi uorm exny i p nsnyj 


A-365 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




5-terL-Butvl-3-difliJormethvlnhfan\/l 


A-366 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




5-tert -Butvl-S-nhf^nvlnhf^nvJ 
v iviu i^ucjr i^x^^yi ivi iy iui ici 1 yi 


A-367 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




3~tert -Butvl-5-mf*th\/lnhein\/l 

v iwi u uuiji v 1 1 icli iyiL/1 ici lyi 


A-368 


trans-CHr>-CfCH^=CH-CHo 




o-ieiL-DUiyi-o-einyipnenyi 


A-369 


trans-CH?-C(CH^V=CH-CH.> 




fort »Rnf\il_^ n.nrAn\(lnkon\rl 

o-ici i.*Duiyi-o-n--propyipncnyi 


A-370 


trans-CH^-CfCH^=CH-CHo 




o-iert.-Duiyi-o-isopropyipnenyj 


A-371 


trans-CHo-CfCH^CH-CH* 






A-372 


trans-CH9-CrcH^=CH-CH-> 




« Lei t_-Duiyi-"0-cyciopropyipnsnyi 


A-373 


trans-CH^-C^CH^CH-CH^ 

11 141 f » ^ v^vv^i ■ ^ 1 V_yf f | 1 2 




o-ie rc.- d uiy i-o-cyciOD u iy 1 p n 6 ny I 


A-374 


v .# I * 1 *>— v * 11 { i . ii i — i . H Ato( M f 1 M 




o-ie n. -d u iy i-o-ui ti u o rm e t n y 1 p n e n y i 


A-375 


CH 2 -CH{CH 3 )-CH 2 -CH 2 




5-tert -Butvl-3-difluormethvlnhon\/l \ 

w wwi v. "uiyi w - viii iuwi 1 1 icu iy i\Ji id lyi 


A-376 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




5-tert -ButvI-3-Dhen\/lnhe»n\/l 

w »> i^viLyi^v |^i ici iy ifJ* ici iy i 


A-377 


CH 2 -CH(CH 3 )~CH 2 -CH 2 




3-tert.-Butvl-5-mGthvlohe*nvl 


A-378 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




o ici i. Duiyi-o-cinyipncnyi 


A-379 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




v» ici i. Duiyi-w>-ii-prupyipncnyi 


A-380 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




^-fprt _ Ri if\/J-*?_iconrv-»ntWr»)-i Ant/I 

u ici l. Duiyi-o-ioupropyipncnyi 


A-381 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




^-RiQ^tort -hi th/hnhonv/l 

o,o-Dit>^icK.-uutyi jpnenyi 


A-382 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




o-ici u Duiyf-o-cyciupropyipnenyi 


A-383 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




3-tsrt -ButA/l-5-rvHnhi ih/lnhonwl 


A-384 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




5-tert-ButvJ-3-triflLiormp»fhvlr>h<3n\/l 

w i^vfiyi «-* li ii iuwi 1 1 ICLI lyifw/l Icf I VI 


A-385 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




5-tert.-Butyl-3-dif!uormethy!phenyl 


A-386 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 


- 


5-tert-Butyl-3-phenyIphenyl 


A-387 


CHr-CHz-CHz-CHCCHa) 




3-tert.-Butyl-5-methylphenyI 


A-388 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




3-tert. -Butyl-5-ethylphenyl 


A-389 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




3-tert-Butyl-5-n-propylphenyl 


A-390 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




3-terL-Butyl-5-isopropylphenyl 


A-391 


CH 2 *-CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 




3,5-Bis(tert-butyl)phenyl 


A-392 


CH 2 -CH2-CH 2 -.CH(CH 3 ) 




3-tert-Butyl-5-cyclopropylphenyl 

— 
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D 


E 


R 


a on o 
A-393 


r U rU OU r U/r U \ 




3-terl. -B u ty l-5-cycl o b u ty 1 ph eny 1 


A *5QA 


C(0)-OH2-Cn 2 -CH2 




5-tert.-Butyl-3-trifluormethy!phenyl 




w^WJ-i-rr^ Ori 2 "w»n2 




C i Ar 4 C3 ■■faff H Wifliinrm/^iUiilnU/sn.il 

o-ieru-Duiyi-o-aiTiuoriTiGtnyipn©ny( 




v> ^ \jj-\*r n 2 w> n 2— w n 2 




o-ieru-DUiyi-o-pnenyipnenyi 




P/PA-Pl-U ru ru 




o-ierL-Duiyi-D-rnetnyipnenyl 


A-398 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH2 




3-tert-Butyl-5-ethylphenyl 


A-399 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3-tert.-Butyl-5-n-propylpheny! 


A-400 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH2 




3-tert-Butyl-5-isopropylphenyl 


A-401 


C(0)-CH2-CH 2 -CH 2 




3,5-Bis(tert.-butyl)phenyl 


A-402 


C(0)-CH2-CH 2 -CH2 




3-tert.-Butyl-5-cyclopropyIphenyl 


A-403 


C(0)-CH2-CH 2 -CH2 




3-tert-Butyl-5-cyclofautyfphenyl 


A-404 


C(0)-CH 2 -CH2-CH 2 -CH 2 


— 


5-tert-Butyl-3-trifIuormethylphenyl 


a a ntz 


p/n\ ru ru r i„i 
O ;-L» n 2-0 n 2~U H 2-0 M2 




5-terL-Butyl-3-difluormethylphenyl 


A A t~\(^ 

A-4Uo 


O(O;-0H2-Cn2-CH2-CH 2 




5-tert.-Buty!-3-phenylphenyl 


A VI r\~7 

A-4U7 


C(0)-OH2-Cri2-CH2-CH 2 




3-tert.-Butyl-5-methylpheny) 


a iino 

A-408 


C(0)-CH2-CH 2 -CH2--CH2 




3-tert.-Butyl-5-ethylphenyl 


A Ai~\C\ 


r /r\\ ru ru ri_i 
0(U)-L»H2-CH 2 -CH2-CH2 




3-tert.-Butyl-5-n-propylphenyl 


A-41 U 


p/n\ ru ru r u ru 
o\U;-Un2-On2-OH2**UH2 




3-tert-Buty l-5-isopropyl phenyl 


A A -i -1 

A-41 1 


0{0;-CH2-CH 2 -CH2-Cn2 




3,5-Bis(tert-butyl)phenyl 


A A *t O 

A-41 


p//~%\ ru ru 11 
U(U)-LH2-On 2 -OH2-CH2 




3-tert-Butyl-5-cyclopropyIphenyi 


A-41 3 


r/^\\ ru /~» u />li /Nil 

C(0)-CH2-CH 2 -CH2-CH 2 




3-tert-Butyl-5-cycIobutyiphenyl 


A vl *1 vl 

A-41 4 








A A -i PZ 

A-41 0 


pu ru r u ru 
0 n 2 ~ w ri2"v* 112- w 1I2 




2-Methylphenyl 


A A <t CZ 


pu ru pu ru 
0 ri2-v-' I12-O ri2"0 rl2 




2-Fluorphenyl 


A-** 1 / 


ru pu ru ru 
n2~v_/ri2~v-»ri2*"V-'rl2 




2,3-UimethyIphenyl 


A A A Q 

A-H- 1 O 


pu ru r u ru 
0 n 2~0 n 2-*^ ri 2-0 rl 2 




2-Methoxyphenyl 




PU ru ru ru 
V-*rl2 "OI12 -v-»ri2 "-wri2 




^-cniorpnenyl 


a -ion 


pu pu ru ru 

un2~Un2 - L/rl2"Un2 




2-Ethoxyphenyl 




vn2"Uri2 wn2 0112 




o- 1 ntiuormetnylpnenyl 




pu. ru r u ru 




2,4-Dicnlorphenyl 


A-4S>^ 






0,0-uicniorpnenyi 








z,o-uicniorpnenyi 


A-425 


C H2-C H2~C H2-G H2 




3-Chlor-6-methoxyphenyl 


A^I26 


C H 2*C H 2~C H 2~C H 2 




3,5-Dimethylphenyl 


A-427 


CH2"*CH2"CH2-CH 2 




2-Cyanophenyl 


A-428 


C H2~C H2-C H2-C H 2 




4-Chlor-3-trifluormethylphenyl 


A-429 


CH2-CH2-CH2-CH2 




3,5-TrifIuormethylphenyJ 


A-430 


CH2~CH2~CH2-CH2 




2-Methylpyridin-6-yl 


A-431 


C H 2"C H H 2-C H 2 




3-Cyanopyridin-2-yl 
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n 




pa 


A-/!/*? 


ru^D H^-P" W P H« 




o-oy ariopy nu in-o-y 1 




Oli2 Vvii2 V-rii2~v-'"i2 




0- 1 niiuoiTneLTiyipynuin-z-yi 




v^n 2 wri2 "Virl2^v/n2 




0- 1 riTiuoi 1 1 leinyipynQin-o-yi 




0112 vvr»2 v-»ri2 v-*ri2 




o-Lr n 10 r-D-u in uo rm emy 1 py n a 1 n-2-yl 


A-*fOO 






o^-iJicniorpynain-^-yi 


A_>tQ7 
n-40 / 


o w n 2~ v ri 2** w n 2 




4-Trifluorpyrimidin-2-yl 


A vtOQ 


pu pLi pu r»u 




5-Brompyrimidin-2-yl 


A >!Ofi 

A-4o9 


oui r^ui oui r*u 
O ri2* o ri2"^-' rt 2 -0 "2 




5-FIuorpyrimidin-2-yi 


A a a n 


0 ri2~v-» n 2*"*-» n 2~^ «* 2 




2-Cyanopyrida2in-3-yl 


A vl vf H 

A-441 


If y-» 11 f~s i_| /^LJ 

on2"wn2-wn2~On2 




5-Nitrothtadiazol-2-y! 


A-442 


0 ri2'*0 ri2~^-' ri2~v' n 2 




4-Methylthiadiazol-2-yl 


A A A O 

A-443 


tra ns-L/ H 2 -l-» ri — U n -O H 2 




2-Methylphenyl 


A Vt >l VI 


lrans-OH2-Lf rl— U n -LrH2 




2-Fluorphenyl 


A A AC 

A-445 


tra n s-o M2-0 n ~ 0 h -o H 2 




2,3-Dimethylphenyl 


A >i a a 
A-44o 


tranS-orl2~Cn : =Cn-CH2 




2-Methoxyphenyl 


A A A~7 

A-44/ 


trans-oH2-on=L»n-OH2 




2-ChlorphenyI 


A-448 


trans-OH2-CH=CH-CH 2 




2-Ethoxyphenyl 


A A AC\ 

A-449 


l_| /"> II /— I II 1 

uans-CH2-CH=CH-Crl2 




3-Trifluormethylphenyl 


A-450 


trans~CH2"CH=CH-CH2 




2,4-Dichlorphenyl 


A ACZ.1 


trans^M2-On=L#H-UH2 




3,5-DichlorphenyI 


A vl CO 


f f-,-, — -^ II /"Ml /""» II 

trans-OM2-On=OH-UH2 




2,3-Dichlorphenyl 


A_vl CO 






3-Chlor-6-methoxyphenyl 


A vl C/l 

A-4Q4 


uans-Un2-On-Url-Urf2 




3,5-Dimethylphenyl 


A vl EC 


irans-L/ri2-Ori— OH-L/H2 




2-Cyanophenyl 


A vtCR 


franc? pui r^u 




4-Chlor-3-trifluormethylphenyl 


A-*fO / 


ira ns-o ri2-L# M — O n ri 2 




3,5-Trifluormethylphenyl 




tmn<j.rH..ri-l-PH.PW„ 
if di I0-U1I2 On — on~L-rri2 




2-MethyIpyridin-6-yl 


A-ZL^Q 


francs PH-PH-PM pi_| 




3-Cyanopyridin-2-yl 


n~4DU 


tranc_PN -PH-PW pu 




3-Cyanopyridin-6-yI 




franc pu PH-PH pu 




3-TnTluormetny|pyndin-2-yl 




LI dl lo-O ri2 O n — L»ri"Vv n2 




3-Trifluormethylpyridin-6-yl 


A-463 


trans-CHo-CH=CH-CHn 




o-of nor-o-iMNuorTnetn yipynuin-2-yi 


A-464 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




3,5-Dich(orpyridin-4-yl 


A-465 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 




4-TrifIuorpyrimidin-2-yl 


A-466 


trans-CH2-CH=CH-CH 2 




5-Brompyrimidin-2-yl 


A-467 


tTans-CH2-CH=CH~CH 2 




5-Fluorpyrimidin-2-yl 


A-468 


trans-CH2-CH=CH-CH 2 




2-Cyanopyridazin-3-yl 


A-469 


trans-CH 2 ~CH=CH-CH 2 




5-Nitrothiadiazol-2-yl 


A-470 


trans-CH 2 -CH-CH-CH 2 




4-Methylthiadiazol-2-yl 
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LJ 


t 


na " 1 

K 


A-471 


uaiio 12 w\N/ri3y — wn"wri2 




zh vi einy i p n e ny i 








z-riuorpnenyl 








Ao-uimetnyipnenyl 


A ^47>t 


frgnc PW p/pu \— OU OU 




2-fvletnoxypnenyl 




irone OU O/OU \— r^LJ OU 

ira ns-o n 2-0 ^ M3 j — O n n 2 




2-Chiorphenyl 




franc PU O/OU \— OU OU 

u di i^-on 2 -o^ori3j— on-^n 2 




2-Ethoxyphenyl 


A vi77 


franc PU r'/OU UpU 

ira ns-o n 2*0 n 3 / -On -0 M 2 




3-Tnfluormethylphenyl 




franc O/OU \ OU Ot 1 

iran5-on 2 -L»iOrl3/— OH-Orl 2 




2,4-Dicnlorphenyl 


A-4 / y 


fr?a)«e*_OU p/OLI \ Q| | pn 

iranSH/n2-u(On3)-L»n»On2 




3,5-Dichlorpheny! 


A-480 


trans-UH 2 -C(CH3)=CH-CH 2 




2,3-Dichlorpheny! 


A-4o1 


trans-OH 2 -u(GH3)=CH-CH 2 




3-Chlor-6-methoxyphenyl 


A vl OO 

A-482 


trans-CH2-C(CH3)=CH-CH 2 




3,5-Dimethylphenyl 


A >IOO 

A-483 


trans-CH 2 -C(CH3)=CH-CH 2 




2-Cyanophenyl 


A A QA 


trans-LrH 2 -0(CH3)=CH-CH 2 




4-Chlor-3-trifluormethylphenyl 


A-485 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 




3,5-TrifluormethyIphenyJ 


A >! DC 


trans-UH2-G(CH3)=CH-CH2 




2-Methylpyridin-6-yl 


A-487 


trans-CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 




3-Cyanopyridin-2-yl 


A A OO 

A-488 


trans-CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 




3-Cyanopyridin-6-yl 


A vi on 
A-4oy 


trans-UH 2 -C(Cn3)=CH-CH2 




3-TrifluormethyIpyridin-2-yl 


A >i on 

A-4yu 


trans-LrH 2 -0(Cn3)=CH-CH 2 




3-Trifluormethylpyridin-6-y! 


A-4y 1 


trans-LrH 2 -C(Cri3)=CH-CH2 




3-Chlor-5-trifluormethylpyridin-2-yl 


A-4y^ 


irans-UH2-0(Lrrl3)=CH-Cri2 




3,5-Dichlorpyridin-4-yl 


A A QQ 

A-4yo 


uans-OH2-0(OH3)=CH-CH 2 




4-TrifIuorpyrimidfn-2-yl 


A AGA 

A-4y4 


trans-OH2-o(Un3)~(JH--CH2 




5-Brompyrimidin-2~yl 


a zinc 

A-4yb 


trans-OH2-C(CH3)=CH-CH2 




5-Fluorpyrimidin-2-yl 


A Add 

A-4yo 


uans-Lrn2-0(On3)=OH-Cri2 




2-Cyanopyridazin-3-yl 




francr-r^M f~*/r*U ^-fU OU 

uanb-on2-u\On3j-on-On2 




s~n jtrotn»adiazol-2-yl 


A >1QQ 

/-%-*+ yo 


uans-Un2-0^n3)-Un-Un2 




4-Methylthiadiazol-2-yl 


A ylQQ 


OU pu/pu \ OU OU 

on 2 ~on^n3j-Orl 2 -Ori 2 




2-Methylphenyl 


n"OUu 


OU pLi/pu \ ou OU 




2-Fluorphenyl 


A cni 
r\ OU 1 


pu pu/ru \ ou ou 

ori2~wn^Ori3^-L/rl2-Ori2 




2,3-DjmethyJphenyl 


n out 


vi 12 i\wii3^— v/n2^v/ri2 




2-Methoxyph6nyJ 


A-503 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2-Chlorphenyl 


A-504 


CH2-CH(CH3)-CH 2 -CH 2 




2-Ethoxyphenyl 


A-505 


CH^CH(CH3)-CH 2 -CH 2 




3-Trifluormethylphenyl 


A-506 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




2,4-Dichlorphenyl 


A-507 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH2-CH 2 




3,5-Dichlorphenyl 


A-508 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH2-CH 2 




2,3«Dichlorphenyl 


A-509 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 




3-Chlor-6-methoxyphenyl 
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n 


tr 
c 


R a 
r\ 








o,o-uirneinyipnenyi 


no l l 


unyv/n3j-Vyn2^-»n2 




O Ptr'trmnt^nmil 

^-wyanopnenyi 


A - D \£. 


pu pu/pu \ pu 




4-unlor-34nnuormethyIphenyl 


A C.iO 






0,0- 1 rTnuormetnylphenyl 


A C*f/l 
A-O 


pu ph/pm > pij pu 

v-» n 2~o n \ o ri3 j-o M 2-0 ri2 




2-Jvletnyipyndin-6-yl 


A C«l C 


pu pu/pu \ pu pu 




3-Cyanopyridin-2-yl 


A-blo 


pu pu/pu \ pu pu 
1^ n n 03 j-L/ rl2~L/ ri2 




3-Cyanopyridin-6-yl 


A CH7 
A-Dl / 


pu pu/pu \ ru pu 
L# li 2~0 ri ( M3 J M2-0 112 




3-Trifluormethyipyridin-2-yl 


A C-< Q 

A-Olo 


pu pu/PU \ pij pu 
n 2-0 n ( Lr M3 j-U H2-C H2 




3-TrifluormethyJpyridin-6-y! 


A CHQ 


pu. pu/pu \ pu pu 
li 2-0 ri ^Lr rl3)-0 rl2-0 H2 




3-Chlor-5-trifluormethylpyridin-2-yl 


a cork 


pu pu/pu \ pu nu 
0 n 2~v^ n rl3;-OM2~^ ri2 




3,5-Dichlorpyridin-4-yl 


A CO -1 


PU PU/PU \ pu pu 

0 n 2^0 n \ Lr ri3)-o n 2-0 n 2 




4-Trifluorpyrimidin-2-yl 


A COO 

A-522 


PU pu/pu \ mi 1 
L# ri 2-0 rl(L^ M3 J-O M 2-0)12 




5-Brompyrimidin-2-yl 


A COO 


PU PU/PU ^ am /-»•! 

UM2-Ori(OH3)-OH2-CH2 




5-Fluorpyrimidin-2-yl 


A CO A 

A-524 


CH2-CH(CH 3 )-CH2-CH2 




2-Cyanopyridazin-3-yl 


A COC 


PU PU/PL1 \ /-^ 11 r-» 11 

UH2-OM(on 3 )-CH2-Crl2 




5-Nitrothiadiazol-2-yl 


A COC 

A-526 


CH2-CH(CH 3 )-CH 2 -CH2 




4-Methy Ith iadiazol-2-y 1 


A-527 


CH2-CH2-CH 2 -CH(CH 3 ) 




2-MethyIphenyl 


A COO 

A-528 


CH2-CH 2 -CH2-CH(CH 3 ) 




2-Fluorphenyl 


A COO 


PU pu pu r^u/z^u \ 

UH2-OH2-OH2-CH(CH 3 ) 




2,3-Dimethyiphenyl 


A corx 


UH2-CH2~CH2-CH(CH 3 ) 




2-Methoxyphenyl 


A COi 


pu pu pu PU/PU \ 




2-Chlorphenyl 


A COO 


pU pu PU PU/PU \ 

Lrn2-un2-On2-^n(L.n3) 




2-Ethoxyphenyl 


A COO 


pu pu PU PU/PU \ 

Un2-Un2-Un2-On(Cn3) 




3-TrifluormethyIphenyI 


A COA 


pu pu pu pu/pu \ 
L»n2-on2-On2-Or1^rl3) 




2,4-Dichlorphenyl 


A COC 
A-DOD 






3,5-Dichlorphenyl 


A cop; 


PU PU pu pu/pu \ 

on2-on2-wn2-on(Ln3) 




2,3-Dicnlorphenyl 




PU pu pu pu/pu \ 

on2"un2"Un2-un^un3j 




3-Ch(or-6-metnoxy phenyl 


A COQ ! 

A- boo 


pu pu pu PU/PU \ 

0 n 2~^ ri 2-0 n 2-0 ri ^0 n 3) 




3,t>-DimethyIphenyl 


A COQ 


pu pu pu pu/pu \ 

n 2~ 0 n 2~o ri 2~o ri ri3 j 




2~Cyanophenyl 




nHo-nH«-pn pu/pu \ 




4-Chlor-3-trifluormethylphenyl 




CHo-CHo-CHo-CH^OH^ 

12 *— 'i 12 '2 '\^-*''3/ 




0,0-1 nriuorTnetnyipnenyl 


A-542 


CH2-CH 2 -CH2-CH(CH 3 ) 




2-Methylpyridin-6-yl 


A-543 


CH2~CH2 - CH2-CH(CH3) 




3-Cyanopyridin-2-yl 


A-544 


CH 2 -CH 2 -CH2-CH(CH 3 ) 




3-Cyanopyridin-6-yl 


A-545 


CH2-CH2-CH 2 -CH(CH 3 ) 




3-TrifluoiTTiethyIpyridin-*2-yl 


A-546 


CH 2 -CH2-CH2-CH(CH 3 ) 




3-Triffuormethyfpyridin-6-yl 


A-547 


CH2-CH 2 -CH2-CH(CH 3 ) 




3-Chlor-5-trifluormethy!pyridin-2-yl 


A-548 


CH2-CH 2 -CH2-CH(CH 3 ) 




3 t 5-Dichlorpyridin-4-yl 
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D 


i — 

c 


R 


A-549 






4- 1 rmuorpynrniain-z-yi 


A-550 


r»u pu nu pu/pu \ 
on2^n2-un2-t'n[un3; 




o-Dronripynrniain-z-yi 


A-551 


PLI PU pu PU/PU \ 
Un2-^n2"on2"L'n^ri3j 




55-riuorpynmiain-z-yi 


A-552 


PU PU pu /NM/pij \ 




2-Cyanopyridazin-3-yl 


A-553 


Un2-On2"On2"^n^Url3j 




5-Nitrotn iadiazol-2-yI 


A-554 


n 2-*w n 2 ~*-* n 2 -v> >■ v ^ ■"■ 3 ) 




4-M etny itn lad lazo l-2-y 1 


A-555 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 




2-Methylphenyl 


A-556 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-Fluorphenyl 


A-557 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2,3-Dimethylphenyl 


A-558 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-Methoxyphenyl 


A-559 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-ChIorphenyl 


A-560 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-Ethoxyphenyl 


A-561 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3-Tnfiuormethyiphenyl 


A-562 


C(0)-CH 2 -CH2-CH 2 




2,4-Dichlorphenyl 


A-563 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3,5-Dich!orphenyl 


A-564 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2,3-Dichiorpheny! 


A-565 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3-Chlor-6-methoxyphenyl 


A-566 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3,5-Dimethylphenyl 


A-567 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-Cyanophenyl 


A-568 


C(0)-CH 2 ~CH 2 -CH 2 




4-Chlor-3-trifluormethylphenyI 


A-569 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3,5-Trifluormethylphenyl 


A-570 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-MethyIpyrid(n-6-yl 


A-571 


C(Oj-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3-Cyanopyridin-2-yl 


A-572 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3-Cyanopyridin-6-yl 


A-573 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3-Trifluormethylpyridin-2-yl 


A-574 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3-Tnfluormethylpyridin-6-yl 


A-575 


C(Oj-GH 2 -CH 2 -GH 2 




3-ChIbr-5-trifluormethylpyridin-2-yl 


A-576 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




3 f 5-Djchlorpyridin-4-yl 


A-577 


P/ri\ pu /~v ij pu 
0(0)-UH 2 -OH 2 -LrH 2 




4-Trifluorpyrimidin-2-yl 


A-578 


p/p\ pu pu pu 
L*( <J)-o rl 2 -0 n 2 -o ri 2 




5-B ro m py ri m id in-2-y 1 


A-o/a 


p/Pi\ pu pu pu 




5-F 1 u 0 rpy ri m id i n -2-y 1 


a con 


j-v-»ri 2 --v-rri 2 _ oii 2 




z-oyanopynaazin-o-yi 




C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 




5-Nitroth iad iazol-2-vI 


A-582 


C(0)-CH2-CH 2 -CH 2 




4-Methylthiadiazol-2~yl 


A-583 


CCOJ-CHz-CHz-CHz-CHg 




2-Methylphenyl 


A-584 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-Fluorphenyl 


A-585 


C{0)-CH^CH 2 -CH 2 -CH 2 




2,3-Dimethylphenyl 


A-586 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-Methoxyphenyl 


A-587 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 




2-Chlorphenyl 
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D 






A COO 

A-588 






z-cinoxypnenyi 


A con 

A-589 


U((J )-OH2-Ori2-LpH2-^n2 




0-1 nnuoirneinyipnenyi 


A-590 


U(U)^n2-on2-On2-^n2 




/1,4-uicniorpnenyi 


A-591 


C(0)-CH2-CH2-Cn2-CH2 




3,5-Dichlorphenyl 


A-592 


C (O )-C H2-Cn2-CH2-Cn2 




2,3-Dichlorphenyl 


A-593 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 -CH2 




3-Chlor-6-methoxy phenyl 


A-594 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH2 




3,5-DimetnyIpnenyl 


A-595 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 -CH 2 




2-Cyanophenyl 


A-596 


C(0)-CH2-CH 2 -CH2-CH2 




4-Chlor-3-trifluormethylphenyi 


A-597 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 -CH2 




3,5-Trifluormethylphenyl 


A-598 


C(0)-C H2-C H2-C H 2 -C H 2 




2-Methy[pyndin-6-yl 


A-599 


C(0)-CH 2 -CH2-CH 2 -CH2 




3-Cyanopyridin-2-yl 


A-600 


C(0)-CH 2 -CH2-CH 2 -CH2 




3-Cyanopyridin-6-yl 


A-601 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 -CH 2 




3-Trifluormethylpyridin-2-y! 


A-602 


C(0)-CH2~CH2-CH 2 -CH 2 




3-Trffluormethylpyridin-6-yl 


A-603 


C(0)-CH 2 -CH2-CH 2 -CH2 




3-Chlor-54rifluormethylpyridin-2-yl 


A-604 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH2-CH2 




3,5-Dichlorpyndin-4-yl 


A-605 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 -CH 2 




4-Tnfluorpynmidin-2-yl 


A-606 


i^^l^ j-Orl2-^rl2-^rl2-Orl2 




5-Brompyrimidin-2-yl 


A-607 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH2-CH2 




5-Fluorpynmidin-2-yl 


A-608 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH 2 




2-Cyanopyridazin-3-yl 


A-609 


C(0)-CH 2 -CH2-CH2-CH2 




5-Nitrothiadiazol-2-yi 


A-610 


C(0)^n2-CH2-Crl2-CH2 




4-Metnylthiadiazol-2~yl 


A-611 


O Pi 2"w il 2™0 ri 2""^ ri 2 


CH 2 


3, 4-Methyl phenyl 


A-612 


I | f**LJ /"* 11 I 

v-r n 2T ** Z~~ rl 2~v> n 2 


CH2 


3-Piperonyl 


A-613 




CH2 


2,5-Bis(methoxy)phenyl 


A-614 


/-SI 1 /-XII J-\M Oil 

V-» n 2 - ^-* 2~ w n 2"^-' n 2 


CH2 


3,5-Dichlorphenyl 


A-615 


r>i 1 Ay /-» it /~>-i 1 
Un2-Un2*-Un2 , "V/rl2 


pii 


3-Cyanophenyl 


A-616 


O rl 2"^ i»2~^-» rl 2*"^-' ««2 


LrH2 


4-Cyanophenyl 


A OH ""7 


rl 2~v-' ri2~v-r n 2~^-» 2 


UH2 


2-r*yndyi 


A-blo 


^ ri 2~^ ri 2~w n 2"^-» ri 2 


i_j 

UH2 


o-Kyndyi 


a-ot y 




On 2 


4-rynayi 


A-620 


H 2~^^ H2^^^ ^ 2~ ^"^ 2 


CH 2 


2 3-Dichforohenvl 


A-621 


CH2"CH2~CH2~CH2 


CH 2 


2,5-Dimethylphenyl 


A-622 


C H 2-C H2-C H 2-C H2 


CH 2 


2-Methylnaphthalin-1-y! 


A-623 


CH2~CH2~CH2 w CH2 


CH 2 


2-Thienyl 


A-624 


C H 2~C H2 -C H 2~C H2 


CCH 3 


Phenyl 


A-625 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 


3,4-Methylphenyl 


A-626 


trans-CH 2 -CH=CH~CH 2 


CH 2 


3-Pipero.nyl 



WO 2005/056546 



43 



PCT/EP2004/014118 





D 


E 
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A-627 


trans-CH 2 ~CH=CH-CH 2 


CH 2 


2,5-Bis(methoxy)phenyl 


A-628 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 


3,5-Dichlorphenyl 


A-629 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 j 


3-Cyanophenyl 


A-630 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 


4-Cyanophenyl 


A-631 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 


2-Pyridyl 


A-632 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 


3-Pyridyl 


A-633 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 


4-Pyridyl 


A-634 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 


2,3-Dichlorphenyl 


A-635 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 


2,5-Dimethylphenyl 


A-636 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 


2-Methylnaphthalin-1 -yl 


A-637 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 


2-Thienyl 


A-638 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CCH 3 


Phenyl 


A-639 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


3,4-Methylphenyl 


A-640 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


3-Piperonyl 


A-641 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


2,5-Bis(methoxy)phenyl 


A-642 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


3,5-Dichlorphenyl 


A-643 


trans-CH 2 ~C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


3-Cyanophenyl 


A-644 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


4-Cyanophenyl 


A-645 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


2-Pyridyl 


A-646 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


3-Pyridyl 


A-647 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


4-Pyridyl 


A-648 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


2,3-Dichlorphenyl 


A-649 


trans^H 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


2,5-Dimethylphenyl 


A-650 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


2-Methylnaphtha!tn-1 -yl 


A-651 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 


2-Thienyl 


A-652 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


CCH 3 


Phenyl 


A-653 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 


3,4-Methylphenyl 


A-654 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 ~CH 2 


CH 2 


3-Piperonyl 


A-655 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 


2,5-Bis(methoxy)phenyl 


A-656 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH2-CH 2 


CH 2 


3,5-Dichlorphenyl | 


A-657 


CH 2 -GH(GH 3 )-CH 2 -GH 2 


CH 2 


3-Cyanophenyl 


A-658 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 


4-Cyanophenyl 


n-DOo 


n 2 -v_/ n \\r n 3 /~v_^n »i 2 


\-»M 2 


^-rynayi 


A-660 


CH2-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 


3-Pyridyl 


A-661 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 


4-Pyridyl I 


A-662 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -GH 2 


CH 2 


2,3-Dichlorphenyl 


A-663 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 


2,5-Dimethylphenyl 


A-664 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 


2-Methylnaphthalin-1 -yl 


A-665 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 


2-Thienyl 
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D 


c 

EZ 


P a 

r\ 


A-666 




CCH3 


1 1 ici iyi 


A-667 




CH 2 


j,*t ivicu ly ijji ici ly 1 


A-668 


I iHa^I .rl'^i - f f f . Hi { *H*%1 

12 12 ■ iiv^i 13/ 


wn2 


o~ripcj ui iyi 




^^H2"*^^H2**^^ H2~^^ H(^^H3) 


PM« 


O Rie^ mofhnv\/\r\hani/l 

^,o - Dis^nieuioxy^prieriyi 


A-670 


CHo-CHo-CH^-CH^CH^ 


PH« 
wri2 


0,0-LJioniui jji icnyi 


A-R71 


wi 12^-^1 •2^-'»>2^*' ri \^- / ""3/ 


pu 


o-oyanopnenyi 


A-R79 


wi 12 ' i2^ori2 *-Ti^n3^ 


PH 


*t-oy a no p n e ny 1 


A-R7^ 

/A~"0 / O 


v->n2"vn2~on2^v-#n^un3^ 


PW 


*L-r*ynoyi 


/A O i *+ 


v^*r»2 ~on 2 ^-'n^on3/ 


PW 
Oil 2 


o-rynayi 




wnyvy 1 1 2 n 2 n ^ n 3y 


r*w 

v_/ri2 


^-r^fnayi 




PHo-PH,-PH«-PH/ri-l»^ 
0112 on 2 L/ri2^ornon3/ 


PW 


^i.o-L/tcniorpnenyl 




CH,-PH^PH.-PHfPH^ 


PW 


z,o-uimeinyipnenyi 


/A _ «J / O 


PHo-PHo-PH„-PHfPH,\ 
v^n2"Un2*Url2 ^11^0113/ 


PW 
on 2 


^-Meinyinapntnaiin-i -yi 


A R7Q 


0 r\ 2^-» n 2^0 n 2 v-r n ^ 0 n 3J 


ow 
on 2 


2-Tnienyl 


n-OOU 


pu pw p w pw^p w \ 

v./ n 2 0 n 2^0 n 2~^-* n ^0 n 3 j 




Phenyl 


A"00 I 


0 ^ ri2~o 112 0 n 2 


PW 

orl2 


0,4-ivi ethyl phenyl 


A-RR9 


P^OVPH^-PH pu 

0^0»J w Ori2 ^M2 ~Ori2 


f^W 

0M2 


3-Piperonyl 


ACOO 
A OO J 


P/OUPH^PH^ pu 


r*w 
0H2 


2,D-Bis(methoxy)phenyl 




P^OUPH^-PH PU 


P*W 

0M2 


o,o~Dichlorphenyl 


n"DOO 


pYO\-PW~ PM pu 


0M2 


3-Cyanophenyl 


n-OOD 


P^nUPH,-PH-PH 
vj\vj-on2"\jri2"v>n2 


PW 


4-Cyanophenyl 


n-OO / 


P/OVPM.-PH -PW 


PW 

orl2 


O Hi *T*t *-Jm * 1 

2-pynayl 






PW 


o-Kynayi 




P ( OVP. H^-P H P W ~ 

v/^ v ^ v 112 v ri2 V/n2 


PW 


4-r^ynayi 




Pl r OVP,H^-PHn-PH« 
y^\\j j 12 0 1 12 ^»** »2 


PW 
on2 


^.o-uichiorpnenyl 


A-691 


v>^v^y V»»i 12 v» / 1 12 v^l 12 


pu 
O112 


^.o-LJimetnyipnenyi 


A-692 


CfOVChVChVCKU 


CH 2 


^-ivjtsu iyii lapninaiin- i-yi 


A-693 


C(OVCH 5 -CH9-CH-> 


CH2 


^- 1 1 iici iyi 


A-694 


C f O VC hU-C H o-C hU 


ppu, 
00113 


Dnonul 

rricnyi 


A-695 


CfOVCHo-CHo-CHo-CHo 


PW« 


o,*i-ivieLnyipnenyi 


A-696 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 -CH 2 




3-Pioemnvl 


A-697 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH^CH9 


CH 2 


&,wruio^ 1 iczu lUAy y jji ici iyi 


A-698 


C(0)-CH2-CH 2 -CH2-CH 2 


CH 2 


3,5-Dichlorphenyl 


A-699 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 -CH 2 


CH 2 


3-Cyanophenyl 


A-700 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH2 


CH 2 


4-Cyanophenyl 


A-701 


C(0)-CH 2 -CH2-CH 2 -CH2 


CH 2 


2-Pyridyl 


A-702 


C(0)-CH2-CH2-CH2-CH 2 


CH 2 


3-Pyridyl 


A-703 


C(0)-CH 2 -CH2-CH2-CH 2 


CH 2 


4-Pyridyl 


A-704 


C(0)-CH 2 -CH2-CH2-CH 2 


CH 2 


2,3-Dichlorphenyl 
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R a 


A-705 


C(0)-CH2-CH 2 -CH 2 -CH 2 


CH 2 


2,5-Dimethylphenyl 


A-706 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 -CH 2 


CH 2 


2-Methylnaphthalin-1 -yl 


A-707 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 


CH 2 


2-Thienyl 


A-708 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 


CCH 3 


Phenyl 



Besonders bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formel l-Aa.b, worin die 
Variablen D, E und Ar die oben genannten, insbesondere die als bevorzugt genannten, 
5 Bedeutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindungen sind die Verbindungen I- 
Aa.b.1 bis 1-Aa.b.708, in denen die Variablen D, E und Ar gemeinsam die in einer Zeile 
der Tabelle A angegebenen Bedeutungen aufweisen. 




(I-Aa.b) 



Besonders bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formel l-Ba.a, worin die 
Variablen D, E und Ar die oben genannten, insbesondere die als bevorzugt genannten, 
Bedeutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindungen sind die Verbindungen I- . 
Ba.a.1 bis l-Ba.a.708, in denen die Variablen D, E und Ar gemeinsam die in einer Zeile 
15 der Tabelle A angegebenen Bedeutungen aufweisen. 




(I-Ba.a) 



Besonders bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formel l-Aa.c, worin die 
20 Variablen D, E und Ar die oben genannten, insbesondere die als bevorzugt genannten, 
Bedeutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindungen sind die Verbindungen I- 
Aa.c.1 bis l-Aa.c.708, in denen die Variablen. D, E und Ar gemeinsam die in einer Zeile 
der Tabelle A angegebenen Bedeutungen aufweisen. 
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(1-Aa.c) 



Bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formeln l-Aa.d und l-Aa.e worin die 
Variablen D, E und Ar die oben genannten, insbesondere die als bevorzugt genannten, 
5 Bedeutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindungen sind die Verbindungen I- 
Aa.d.1 bis l-Aa.d.708 und die Verbindungen l-Aa.e.1 bis l-Aa.e.708, in denen jeweiis 
die Variablen D, E und Ar gemeinsam die in einer Zeile der Tabelle A angegebenen 
Bedeutungen aufweisen. 




Bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formeln l-Aa.f, l-Aa.g, I-Aa.h, l-Aa.i, I- 
15 Aa.k und l-Ba.b, worin die Variablen D und R aa die oben genannten, insbesondere die 
als bevorzugt genannten Bedeutungen aufweisen. Beispiele fur derartige Verbindun- 
gen sind die Verbindungen l-Aa.f.1 bis l-Aa.f.98, l-Aa.g.1 bis l-Aa.g.98, l-Aa.h.1 bis I- 
Aa.h.98, l-Aa.i. 1 bis l-Aa.i. 98, l-Aa.k.1 bis l-Aa.k.98 und die Verbindungen l-Ba.b. 1 bis 
l-Ba.b. 98, in denen jeweiis die Variablen D und R 33 gemeinsam die in einer Zeile der 
20 Tabelle B angegebenen Bedeutungen aufweisen. 




(I-Aa.f) 
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d-Aa.g) 



(l-Aa.h) 



(1-Aa.i) 



(l-Aa.k) 



(l-Ba.b) 



Tabelle B: 





D 


R aa 


B-1 


C H2**C H 2~C H 2~C H 2 


CH 2 -Cyclohexyl 


B-2 


G H 2~C H 2-C H 2"C H2 


CH2-CH = CH2 


B-3 


CH2-CH2"CH2~CH2 


Pyrrolidine -ylcarbonylmethy I 


B-4 


CH2"GH2~CH2~CH2 


Acetyl 


B-5 


C H 2~C H2~C H 2~C H 2 


CH 2 CH 2 -Cyclohexyl 


B-6 


C H 2"C H2-C H2-C H2 


Cyclopentyl 


B-7 


C H 2"C H 2~C H 2~C H 2 


Cyclohexyl 


B-8 


C H 2~C H 2~C H 2~C H 2 


Piperazin-1 -ycarbonylmethyl 
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D 


R aa 


B-9 


C H 2 ~C H 2~C H 2~C H 2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-10 


{3 H 2~C H 2~ C H 2 -C H 2 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-11 


G H 2~C H 2 -C H 2~C H2 


Oxolan-2-ylmethyl 


B-12 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 


Methyl 


B-13 


CH2-CH2-CH 2 ~CH2 


Ethyl 


B-14 


C H2~C H2-C H2-C H2 


n-Propyl 


B-15 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 -Cyclohexyl 


B-16 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH2**CH = CH 2 


B-17 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethyl 


B-18 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


Acetyl 


B-19 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


CH 2 CH 2 -Cyclohexyl 


B-20 


txans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


Cyclopentyl 


B-21 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


Cyclohexyl 


B-22 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


Piperazin-1 -ycarbonylmethyl 


B-23 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-24 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-25 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


Oxola n-2-y I methyl 


B-26 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


Methyl 


B-27 


trans-CH 2 -CH=CH~CH 2 


Ethyl 


B-28 


trans-CH 2 -CH=CH-CH 2 


n-Propyl 


B-29 


trans-CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 -Cyclohexyl 


B-30 


trans-CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 -CH = CH 2 


B-31 


trans-CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 


Pyrrolidin-1 -ylcarbony Imethyl 


B-32 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


Acetyl 


B-33 


trans-CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 


CH 2 CH 2 -Cyclohexyl 


B-34 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


Cyclopentyl 


B-35 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


Cyclohexyl 


B-36 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


Piperazin-1-ycarbonylmethyl 


B-37 


trans^CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-38 


trans-CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-39 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


Oxolan-2-ylmethyi 


B-40 


trans-CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 


Methyl 


B-41 


trans-CH2-C(CH 3 )=CH-CH 2 


Ethyl 


B-42 


trans-CH 2 -C(CH 3 )=CH-CH 2 


n-Propyl 


B-43 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 -Cyclohexyl 


B-44 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 -CH == CH 2 


B-45 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH2-CH 2 


Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethyl 


B^6 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


Acetyl j 


B-47 


CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


CH 2 CH 2 -Cyclohexyl 
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D 


R aa 


B-48 


C H 2 -C H (C Hs)-OH 2 -C H2 


Cyclopentyl 


B-49 


CH2-CH(CH 3 )-CH 2 -CH 2 


Cyclohexyl 


B-50 


C H H (C H 3)-C H 2~C H2 


Piperazin-1 -ycarbonylmethyl 


B-51 


CH2-CH(CH3)*-CH 2 -GH 2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-52 


CH 2 -CH(CH3)-CH 2 -GH 2 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-53 


GH2"OH(CH3)-CH 2 *"CH2 


Oxolan-2-ylmethyl 


B-54 


CH2~CH(CH3)-CH2"CH2 


Methyl 


B-55 


C H 2 -C H (C Hs)-C H 2 -C H2 


Ethyl 


B-56 


C H2-C H ( C H 3 )-C ri2~C Ho 


n-Propyl 


B-57 


C H^—C H 2 -C H 2 — C H(C H3) 


CH 2 -Cyclohexyl 


B-58 


C H2~G W^- CH2~C H (CH 3 ) 


C H 2 **CH = C H 2 


B-59 


C H2~0 H 2~C H 2~C H (C H 3) 


PyrroIidin-1 -ylcarbonylmethyl 


B-60 


CH 2 -CH2-CH2-CH(CH 3 ) 


Acetyl 


B-61 


C H 2 — C H 2 *"C H 2—C H (C H 3) 


CH 2 CH 2 -CycIohexyI 


B-62 


C H 2 ~ ^✓Hz— C H 2"~^^ H H 3) 


Cyclopentyl 


B-63 


C H 2~C H 2~C H 2~C H (C H 3) 


Cyclohexyl 


B-64 


CH2-CH 2 -CH2-CH(CH 3 ) 


Pioerazin-1 -vcarbonvlmethvl 


B-65 


CH2-CH 2 -CH2-CH(CH 3 ) 


Cyclop ro py 1 ca rb 0 ny 1 


B-66 


C H2*"C HI 2 ~C H 2 ~ , C H (C H3) 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-67 


C H 2 -C H 2 -C H(C H 3 ) 


Oxofan-2-ylmethyf 


B-68 


CH2~CH 2 -CH 2 -CH(CH3) 


Methyl 


B-69 


CHz-CH^CHz-CHCCHa) 


Ethyl 


B-70 


CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) 


n-Propyl 


B-71 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


CH2-Cyclohexyl 


B-72 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


CH 2 ~CH = CH 2 


B-73 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


Pyrrolidin-1 -ylcarbonylmethyl 


B-74 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


Acetyl 


B-75 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


CH 2 CH 2 -Cyclohexyl 


B-76 


C(0)-CH2-CH 2 -CH 2 


Cyclopentyl 


B-77 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


Cyclohexyl 


B-78 


C(0)-CH 2 -CH2-CH 2 


Piperazin-1 -ycarbonylmethyl 


B-79 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-80 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


Oxolan-2-ylcarbonyl 


B-81 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


Oxolan-2-ylmethyl 


B-82 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 


Methyl 


B-83 


C(0)-CH 2 -CH2-CH 2 


Ethyl 


B-84 


C(0)-CH 2 -CH^CH 2 


n-Propyl 


B-85 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 


CH 2 -Cyclohexyl 


B-86 


C(0)-CH 2 -CH 2 ^CHr.CH 2 


CH 2 -CH = CH 2 
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D 




B-87 


CfOV-CHy-CHs-CH^-CH? 


Pvnrnlirlin-'l -x/lnarhnnvlmf^thv/l 

i yiiuiiuiii i y iuai uui ly u i icu i y i 


B-88 


C(0)-CH 2 -CH2-CH2-CH2 


Acetyl 




CfOVCH^-CH^-CH^-CHo 


wi i 2 v^ri 2 " , wyv*nji ic/vyi 




CrOVCHo-C Ho-OH^-C Ho 

v^v^ wi 12 i 1 2 • ' 2^^*^ ' '2 


oy uiupci uyi 




v-*\v-^/ wi »2 ' *2*~* **2 ^ •'2 


rS/plrthov\/l 
oilii icxyi 


B-92 


C(0)-CH2-CH2-CH 2 -CH2 


Piperazin-1 -ycarbonylmethyl 


B-93 


C(0)-CH 2 -CH2-CH2-CH 2 


Cyclopropylcarbonyl 


B-94 


C(0)-CH2-CH 2 -CH 2 -CH 2 


Oxolan-2-yIcarbonyl 


B-95 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 


Oxolan-2-ylmethy! 


B-96 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 


Methyl 


B-97 


C(0)-CH 2 -CH 2 -CH2rCH2 


Ethyl 


B-98 


C(0)-CH2-CH 2 -CH2-CH 2 


n-Propyl 



Die Herstellung der erfindungsgemafcen Verbindungen I kann in Analogie zu dem ein- 
gangs zitierten Stand der Technik sowie nach bekannten Verfahren zur Herstellung 
Ketolactamen erfolgen. Ein wichtiger Zugang zu den erfindungsgemaEen Verbindun- 
gen ist in Schema 1 dargestellt. 

Schema 1: 




(I) 



(II) (III) 

In Schema 1 haben A, B, D, R x , R y und NZ die zuvor genannten Bedeutungen. Li und 
L 2 stehen fQr nucleophil verdrangbare Abgangsgruppen. Beispiele fur geeignete nucle- 
ophil verdrangbare Abgangsgruppen, sind Halogen, insbesondere Chlor, Brom oder 
lod. Alkyl- und Arylsulfonat wie Mesylat, Tosylat U und L 2 sind vorzugsweise vonein- 
ander verschieden und weisen eine unterschiedliche Reaktivitat auf. Beispielsweise 
steht L 1 fur Brom oder lod und L 2 fur Chlor. Die fur die Umsetzung erforderlichen Reak- 
tionsbedingungen entsprechen den fur nucleophile Substitutionen ublichen Reaktions- 
bedingungen. Sofern D fur eine Gruppe C(0)Alkylen steht, dann bedeutet L n insbeson- 
dere Halogen und speziell Chlor. 

Verbindungen der allgemeinen Formel IV sind entweder literaturbekannt, z.B. aus WO 
96/02519, WO 97/25324, WO 99/02503, WO 00/42036, DE 10304870.7 oder der in 
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diesen Schriften zitierten Literatur bekannt oder konnen nach den dort beschriebenen 
Verfahren hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel II sind ebenfalls bekannt und teilweise kommerziell er- 
5 haitlich oder konnen in Analogie zu bekannten Verfahren hergestellt werden, wie bei- 
spielsweise beschrieben in: J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, S. 2172-2178; J. Chem. Soc. 
1959, S.3111; J. Chem. Soc. 1934, S. 1326; Heterocycles 1977, 8, S. 345-350; Tetra- 
hedron Lett. 1993, 34, 5855; Arch. Pharm. 1991, 324, 579; J. Med. Chem. 1990, 33, 
633; J. Med. Chem. 2000, 43, 1878; J. Org. Chem. 1972, 37, S. 2849, Monatsh. Chem. 
10 1965, 96, 418, Synlett 2002, 8, S. 1350, Tetrahedron Lett, 1993, 34, S. 5855 und J. 
Photochem. 28 (1985) S. 69-70. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen z.T. auch nach der in Schema 2 darge- 
stellten Synthese hergestellt werden: 

Schema 2: 



In Schema 2 haben A, B, R x , R y und NZ die zuvor genannten Bedeutungen. D steht fur 
20 C 2 -C 3 -Alkylen oder eine Gruppe CO-C 2 -C 10 -AlkyIen, worm CO an L 1 gebunden ist. U 
steht fur eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe. Beispielsweise steht fur 
Chlor, Brom oder lod wenn D fur Alkylen steht. Die fur die Umsetzung erforderlichen 
Reaktionsbedingungen entsprechen den fur nucleophile Substitutionen ublichen Reak- 
tionsbedingungen. Sofern D fur eine Gruppe C(0)Alkylen steht, dann bedeutet L t ins- 
25 besondere Halogen und speziell Chlor. 

Verbindungen der allgemeinen Formel V sind ebenfalls literaturbekannt, z.B. aus WO 
96/02519, WO 97/25324, WO 99/02503, WO 00/42036, DE 10304870.7 oder aus der 
in diesen Schriften zitierten Literatur bekannt oder konnen nach den dort beschriebe- 
30 nen Verfahren hergestellt werden, beispielsweise durch Umsetzung einer in Schema 1 
gezeigten Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung Li-D-L 2> worin L und D die in 
Schema 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen. 



Verbindungen der Formel I, worin M fur N ur V ste ht, konnen auGerdem durch 

i \ O 

i_ X N _J/ 

35 Reduktion von Verbindungen I, worin ^ fur ^ steht, .hergestellt werden. 




+ 




(») 



(V) 
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Geeignete Reduktionsmittel umfassen beispielsweise Aluminiumhydride wie Lithium- 
aluminiumhydrid. Geeignete Methoden hierzu sind aus dem Stand der Technik be- 
kannt, z.B. aus J. Org. Chem. 1972, 37, S. 2849 und konnen in analoger Weise fur 
diese Umsetzung eingesetzt werden. 

5 

Die Herstellung der Tautomere I' kann in analoger Weise wie die hier beschriebene 
Herstellung der Verbindung I erfolgen. Beispielsweise kann man die Tautomere r nach 
dem in Schema 1 gezeigten Syntheseweg herstellen. Weiterhin kann man Verbindun- 
gen P, worin R fur Alkoxy oder eine Gruppe OC(0)R 9 steht, aus den Verbindungen I 

10 durch Umsetzung mit einem geeigneten Alkylierungsmittel oder einem geeigneten Acy- 
iierungsmittel der Formel X'-C(0)R 9 p worin X' fur Halogen und insbesondere fur Chlor 
steht, gegebenenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase umsetzen, beispielsweise nach den 
in Chem. Commun. 1998, S. 2621 oder J. Org. Chem. 1959, 24, S. 41-43 beschriebe- 
nen Methoden. AufJerdem kann man die Verbindung I in ihre Tautomere P mit R = Ha- 

15 logen umwandeln, in dem man Sie mit einem geeigneten Halogenierungsmittel wie 
PCI 3 oder POCI3 behandelL 

Sofern nichts anderes angegeben wird, erfolgen die oben beschriebenen Umsetzun- 
gen im allgemeinen in einem Ldsungsmittel bei Temperaturen zwischen 
20 Raumtemperatur und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels. 
Brauchbare Losungsmittel sind beispielsweise Ether, wie Diethylether, 
Diisopropylether, Methyl-tert.-butylether oder Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, 
Dimethylsulfoxid, Dimethoxyethan, Toluol, Xylol, Acetonitril, Ketone, wie Aceton oder 
Methylethylketon, oder Alkohole, wie Methanol, Ethanol oder Butanol. 

25 

Gewunschtenfalls arbeitet man in Gegenwart einer Base zur Neutralisation von bei den 
Umsetzungen freiwerdenden Protonen. Geeignete Basen umfassen anorganische Ba- 
sen, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, wei- 
terhin Alkoholate wie Natriummethylat, Natriumethylat, Alkalimetallhydride wie Natri- 
30 umhydrid, metallorganische Verbindungen, wie Butyllithium- oder Alkylmagnesium- 

Verbindungen, oder organische Stickstoffbasen, wie Triethylamin oder Pyridin. Letztere 
konnen gleichzeitig als Losungsmittel dienen. 

Die Isolierung des Rohprodukts erfolgt in ublicher Weise, beispielsweise durch Filtrati- 
35 on, Abdestillieren des Losungsmittels oder Extraktion aus dem Reaktionsgemisch etc. 
Die Reinigung der erhaltenen Verbindungen kann in ublicher Weise erfolgen, bei- 
spielsweise durch Umkristallisieren aus einem Losungsmittel, Chromatographic oder 
durch Oberfuhren in eine Saureadditionssalz. 

40 Die Saureadditionssalze werden in ublicher Weise durch Mischen der freien Base mit 
der entsprechenden Saure, gegebenenfalls in Losung in einem organischen Losungs- 
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mittel, beispielsweise einem niedermolekularen Alkohol, wie Methanol, Ethanol ocier 
Propanol, einem Ether, wie Methyl-tert-butylether, Diisopropylether, einem Keton, wie 
Aceton Oder Methylethylketon oder einem Ester, wie Essigsaureethylester, hergestellt. 

5 Bei den erfindungsgema&en Verbindungen der Formel I handelt es sich in der Regel 
urn hochselektive Dopamin-D 3 -Rezeptor-Liganden> die auf Grund ihrer geringen Affini- 
tat gegenuber anderen Rezeptoren wie D^Rezeptoren, D 4 -Rezeptoren, oc1- und/oder 
a2-adrenergen-Rezeptoren, muskarinergen Rezeptoren, histaminischen Rezeptoren, 
Opiat-Rezeptoren und insbesondere gegenQber Dopamin-D 2 -Rezeptoren, nebenwir- 
10 kungsarmer als die klassischen Neuroleptika sind, bei denen es sich urn D 2 -Rezeptor- 
Antagonisten handelt. 

Die hohe Affinitat der erfindungsgemafcen Verbindungen gegenuber D 3 -Rezeptoren 
spiegeit sich in sehr geringen in vitro KrWerte von in der Regel weniger a!s 100 nM 
15 (nmol/l) und vor allem von weniger als 50 nM wieder. Beispielsweise konnen Bin- 

dungsaffinitaten zu D 3 -Rezeptoren in Rezeptorbindungsstudien uber die Verdrangung 
von [ 125 l]-lodosuIprid bestirnmt werden. 

ErfindungsgemaG von besonderer Bedeutung sind Verbindungen deren Selektiv/tat 
20 Ki(D 2 )/K,(D 3 ) vorzugsweise wenigstens 10, besser noch wenigstens 30 und besonders 
vorteilhaft wenigstens 50 betragt. Rezeptorbindungsstudien an D,-, D 2 - und D 4 - 
Rezeptoren konnen beispielsweise uber die Verdrangung von [ 3 H]SCH23390, 
[ 125 l]lodosulprid bzw. [ 125 l]Spiperon vorgenommen werden. 

25 Die Verbindungen sind aufgrund ihres Bindungsprofils zur Behandlung von Erkrankun- 
gen brauchbar, die auf Dopamin-D 3 -Liganden ansprechen, d. h. sie sind zur Behand- 
lung von solchen Storungen bzw. Erkrankungen wirksam, bei denen eine Beeinflus- 
sung (Modulation) der Dopamin-D 3 -Rezeptoren zur Verbesserung des Krankheitsbilds 
oder zum Ausheilen der Krankheit fuhrt. Derartige Erkrankungen sind z. B. Storungen 

30 oder Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

Unter Storungen bzw. Erkrankungen des zentralen Nervensystems versteht man 
Storungen, die Ruckenmark und vor allem das Gehirn betreffen. Der Begriff "Storung" 
im erfindungsgemafcen Sinne bezeichnet Anomalien, die in der Regel als krankhafte 

35 Zustande bzw. Funktionen angesehen werden und sich in Form bestimmter Anzeichen, 
Symptome und/oder Fehlfunktionen zu erkennen geben konnen. Die erfindungsgema- 
Se Behandlung kann auf ezinze]ne Storungen, d. h. Anomalien bzw. krankhafte Zustan- 
de gerichtet sein, es konnen aber auch mehrere, gegebenenfalls ursachlich miteinan- 
der verbundene Anomalien zu Mustern, d.h. Syndromen, zusammengefasst sein, die 

40 erfindungsgemaS behandelt werden konnen. 
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Zu den erfindungsgemaft behandelbaren Storungen gehoren vor allem psychiatrische 
und neurologische Storungen. Hierzu zahlen insbesondere organische Storungen, 
symptomatische Storungen eingeschlossen, wie Psychosen vom akuten exogenen 
Reaktionstyp oder Begleit-Psychosen organischer bzw. exogener Ursache, z. B. bei 
5 Stoffwechselstdrungen, Infektionen und Endokrinopathien; endogene Psychosen, wie 
Schizophrenie sowie schizotype und wahnhafte Storungen; affektive Storungen, wie 
Depressionen, Manie bzw. manisch-depressive Zustande; sowie Mischformen der zu- 
vor geschilderten Storungen; neurotische und somatoforme Storungen sowie Storun- 
gen bei Belastung; dissoziative Storungen, z.B. Bewusstseinsausfalle, -eintrubungen 

10 und -spaltungen und Personlichkeitsstorungen; Storungen von Aufmerksamkeit und 
Wach/Schlafverhalten, wie Verhaltensstorungen und emotionale Storungen, deren Be- 
ginn in der Kindheit und Jugend liegt, z.B. Hyperaktivitat bei Kindern, inteilektuelle De- 
fizite, insbesondere Aufmerksamkeitsstorungen (attention deficit disorders), Gedacht- 
nis- und kognitive Storungen, z.B. Lern- und Gedachtnisschwache (impaired cognitive 

15 function), Demenz, Narkolepsie und Schlafstorungen, z.B. restless legs syndrome; 
Entwicklungsstorungen; Angstzustande; Delirium; Storungen des Sexuallebens, z.B. 
Impotenz des Marines; Essstorungen, z.B. Anorexie oder Bulimie; Sucht; und weitere 
nicht naher bezeichnete psychiatrische Storungen. 

20 Zu den erfindungsgemaB behandelbaren Storungen gehoren auch Parkinson und Epi- 
lepsie und insbesondere die damit in Zusammenhang stehenden affektiven Storungen. 
Zu Suchterkrankungen gehoren die durch den Missbrauch von psychotropen Substan- 
zen, wie Arzneimittel oder Drogen, verursachte psychische Storungen und Verhaltens- 
storungen sowie andere Suchterkrankungen, wie beispielsweise die Spielsucht und die 

25 Impulsive-Kontrollstorung (Impulse Control Disorders not elsewhere classified). Sucht- 
erzeugende Substanzen sind beispielsweise: Opioide (z. B. Morphin, Heroin, Codein); 
Kokain; Nikotin; Alkohol; Substanzen, die mit dem GABA-Chlorid-Kanal-Komplex inter- 
agieren, Sedativa, Hypnotika oder Tranquilizer, beispielsweise Benzodiazepine; LSD; 
Cannabinoide; psychomotorische Stimulanzien, wie 3,4-Methylendioxy-N- 

30 methylamphetamin (Ecstasy); Amphetamin und amphetaminartigen Substanzen wie 
Methylphenidat oder sonstige Stimulanzien einschliefilich Koffein. Als suchterzeugende 
Substanzen kommen insbesondere Opioide, Kokain, Amphetamin oder amphetaminar- 
tige Substanzen, Nikotin und Alkohol in Betracht. 

35 Im Hinblick auf die Behandlung von Suchterkrankungen sind unter den erfindungsge- 
mafcen Verbindungen der Formel I solche besonders bevorzugt, die selbst keine psy- 
chotrope Wirkung besitzen. Dies kann im Test auch an Ratten beobachtet werden, die 
nach Verabreichung erfindungsgemaB brauchbarer Verbindungen die Selbstverabrei- 
chung von psychotropen Substanzen, beispielsweise Kokain, drosseln. 

40 
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Gemaft einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung sind die erfindungsgema- 
Ben Verbindungen zur Behandlung von Storungen geeignet, deren Ursachen zumin- 
dest zum Teil auf eine anomale Aktivitat von Dopamin-D 3 -Rezeptoren zuruckzufuhren 
sind. 

5 

Gemafc einem anderen Aspekt der vorliegenden Erfindung richtet sich die Behandlung 
vor allem auf diejenigen Storungen, die sich uber eine Bindung von vorzugsweise exo- 
gen zugesetzten Bindungspartnern (Liganden) an Dopamin-D 3 -Rezeptoren im Sinne 
einer zweckma&igen medizinischen Behandlung beeinflussen lassen. 

10 

Die mit den erfindungsgemafcen Verbindungen behandelbaren Erkrankungen sind hau- 
fig gekennzeichnet durch eine progressive Entwicklung, d.h. die vorstehend beschrie- 
benen Zustande verandern sich im Laufe der Zeit, in der Regel nimmt der Schwere- 
grad zu und gegebenenfalls konnen Zustande ineinander Qbergehen oder weitere Zu- 
15 stande zu bereits bestehenden Zustanden hinzutreten. 

Durch die erfindungsgema&en Verbindungen lassen sich eine Vielzahl von Anzeichen, 
Symptomen und/oder Fehlfunktionen behandeln, die mit den Storungen des zentralen 
Nervensystems und insbesondere den vorstehend genannten Zustanden zusammen- 

20 hangen. Hierzu gehoren beispielsweise ein gestorter Realitatsbezug, mangelnde Ein- 
sicht und Fahigkeit, Qblichen sozialen Normen bzw. Lebensanforderungen zu genugen, 
Wesensveranderungen, Veranderungen der Einzeltriebe, wie Hunger, Schlaf, Durst, 
etc., und der Stimmungslage, Storungen der Merk- und Kombinationsfahigkeit, Person- 
lichkeitsveranderungen, insbesondere Affektlabilitat, Halluzinationen, Ich-Storungen, 

25 Zerfahrenheit, Ambivalenz, Autismus, Depersonalisation bzw. Sinnestauschungen, 
Wahnideen, skandierende Sprache, fehlende Mitbewegung, kleinschrittiger Gang, 
Beugehaltung von Rumpf und Gliedern, Tremor, Mimikarmut, monotone Sprache, De- 
pressionen, Apathie, erschwerte Spontanitat und Entschlusskraft, verarmte Assoziati- 
onsfahigkeit, Angst, nervose Unruhe, Stottern, soziale Phobie, Panikstorungen, Ent- 

30 zugssyndrome bei Abhangigkeit, maniforme Syndrome, Erregungs- und Verwirrtheits- 
zustande, Dysphorie, dyskinetische Syndrome und Tic-Storungen, z.B. Chorea- 
Huntington, Gilles-de-la-Tourette-Syndrom, Schwindelsyndrome, z.B. peripherer Lage-, 
Dreh- und Schwankschwindel, Melancholie, Hysterie, Hypochondrie und ahnliches. 
Eine Behandlung im erfindungsgemafien Sinne umfasst nicht nur die Behandlung aku- 

35 ter oder chronischer Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen sondern auch 
eine vorbeugende Behandlung (Prophylaxe) insbesondere als Rezidiv- oder Phasen- 
Prophylaxe. Die Behandlung kann symptomatisch, beispielsweise als Symptomsup- 
pression ausgerichtet sein. Sie kann kurzzeitig erfolgen, mittelfristig ausgerichtet sein, 
oder es kann sich auch urn eine Langzeitbehandlung, beispielsweise im Rahmen einer 

40 Erhaltungstherapie, handeln. 
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Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemaften Verbindungen zur Behandlung von 
Erkrankungen des zentralen Nervensystems, insbesondere zur Behandlung von affek- 
tiven Storungen; neurotischen, Belastungs- und somatoformen Storungen und Psycho- 
sen und speziell zur Behandlung der Schizophrenie und der Depression. Aufgrund 
5 ihrer hohen Selektivitat bezuglich des D 3 -Rezeptors sind die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen I auch zur Behandlung von Nierenfunktionsstorungen, insbesondere von 
Nierenfunktionsstorungen, die durch Diabetes-Mellitus hervorgerufen wird (siehe WO 
00/67847). 

10 Die erfindungsgemaUe Verwendung der beschriebenen Verbindungen beinhaltet im 
Rahmen der Behandlung ein Verfahren. Dabei wird dem zu behandelnden Individuum, 
vorzugsweise einem Sauger, insbesondere einem Menschen, Nutz- oder Haustier, 
eine wirksame Menge eines oder mehrerer Verbindungen, in der Regel der pharma- 
zeutischen und tierarzneilichen Praxis entsprechend formuliert, verabreicht. Ob eine 

15 solche Behandlung angezeigt ist und in welcher Form sie zu erfolgen hat, hangt vom 
Einzelfall ab und unterliegt einer medizinischen Beurteilung (Diagnose), die vorhande- 
ne Anzeichen, Symptome und/oder Fehlfunktionen, Risiken, bestimmte Anzeichen, 
Symptome und/oder Fehlfunktionen zu entwickeln, und weitere Faktoren mit einbe- 
zieht. 

20 

Die Behandlung erfolgt in der Regel durch einmalige oder mehrmalige tagliche Verab- 
folgung, gegebenenfalls zusammen oder im Wechsel mit anderen Wirkstoffen oder 
wirkstoffhaltigen Praparaten, so dass einem zu behandelnden Individuum eine Tages- 
dosis von vorzugsweise etwa 0,1 bis 1000 mg/kg Korpergewicht bei oraler Gabe bzw. 

25 von etwa 0,1 bis 100 mg/kg Korpergewicht bei parenteraler Gabe zugefuhrt wird. 
Die Erfindung betrifft auch die Herstellung pharmazeutischer Mittel zur Behandlung 
eines Individuums, vorzugsweise eines Saugers, insbesondere eines Menschen, Nutz- 
oder Haustieres. So werden die Liganden gewohnlich in Form von pharmazeutischen 
Zusammensetzungen verabreicht, die einen pharmazeutisch vertraglichen Exzipienten 

30 mit wenigstens einem erfindungsgemafien Liganden und gegebenenfalls weiteren 

Wirkstoffen umfassen. Diese Zusammensetzungen konnen beispielsweise auf oralem, 
rektalem, transdermalem, subkutanem, intravenosem, intramuskularem oder intranasa- 
lem Weg verabreicht werden. 

35 Beispiele geeigneter pharmazeutischer Formulierungen sind feste Arzneiformen, wie 
Pulver, Puder, Granulate, Tabletten, insbesondere Filmtabletten, Pastillen, Sachets, 
Cachets, Dragees, Kapseln wie Hart- und Weichgelatinekapseln, Suppositorien oder 
vaginale Arzneiformen, halbfeste Arzneiformen, wie Salben, Cremes, Hydrogele, Pas- 
ten oder Pflaster, sowie flussige Arzneiformen, wie Losungen, Emulsionen, insbeson- 

40 dere OMn-Wasser-Emulsionen, Suspensionen, beispielsweise Lotionen, Injektions- 
und Infusionszubereitungen, Augen- und Ohrentropfen. Auch implantierte Abgabevor- 
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richtungen konnen zur Verabreichung erfindungsgema/Xer Inhibrtoren verwendet wer- 
den. Ferner konnen auch Liposomen oder Mikrospharen zur Anwendung kommen. 
Bei der Herstellung der Zusarnmensetzungen werden erfindungsgema&e Inhibitoren 
gewohnlich mit einem Exzipienten vermischt oder verdunnt. Exzipienten konnen feste, 
5 halbfeste oder fltissige Materialien sein, die als Vehikel, Trager oder Medium fur den 
Wirkstoff dienen. 

Geeignete Exzipienten sind in den einschlagigen Arzneimonographien gelistet. Ferner 
konnen die Formulierungen pharmazeutisch akzeptable Trager oder ubliche Hilfsstoffe, 

10 wie Gleitmittel; Netzmittel; emulgierende und suspendierende Mittel; konservierende 
Mittel; Antioxidantien; Antireizstoffe; Chelatbildner; Dragierhilfsmittel; Emuisionsstabili- 
satoren; Filmbildner; Gelbildner; Geruchsmaskierungsmittel; Geschmackskorrigentien; 
Harze; Hydrokolloide; Losemittei; Losungsvermittler, Neutralisierungsmittel; Permeati- 
onsbeschleuniger; Pigmente; quaternare Ammoniumverbindungen; Ruckfettungs- und 

15 Oberfettungsmittel; Salben-, Creme- oder Ol-Grundstoffe; Silikon-Derivate; Spreithilfs- 
mtttel; Stabilisatoren; Sterilanzien; Suppositoriengrundlagen; Tabletten-Hilfsstoffe, wie 
Bindemittel, Fullstoffe, Gleitmittel, Sprengmittel oder Gberzuge; Treibmittel; Trock- 
nungsmittel; Trubungsmittel; Verdickungsmittel; Wachse; Weichmacher; Weiliole um- 
fassen. Eine diesbezugliche Ausgestaltung beruht auf fachmannischem Wissen, wie 

20 beispielsweise in Fiedler, H.P., Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und 
angrenzende Gebiete, 4. Auflage, Aulendorf: ECVrEditio-Kantor-Verlag, 1996, darge- 
stelltist 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung ohne sie zu begren- 
25 zen. 

Die magnetischen Kernresonanzspektraleigenschaften (NMR) beziehen sich auf che- 
mische Verschiebungen (5), ausgedruckt in Teile pro Million (ppm). Die relative Flache 
fur die Verschiebungen in dem 1 H-NMR-Spektrum entspricht der Anzahl der Wasser- 
30 stoffatome fur einen bestimmten funktionalen Typ in dem Molekul. Die Art der Ver- 

schiebung hinsichtlich der Multiplizitat ist angegeben als Singulett (s), breites Singulett 
(s. br.), Dublett (d), breites Dublett (d br.), Triplett (t), breites Triplett (t br.), Quartett (q), 
Quintett (quint), Muitiplett (m). 

35 A) Herstellungsbeispiele: 

Beispiel 1 

2-(3-{4-[2-fert-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimidin^-yl]piperazin-1-^ 
1H-2-benzazepin-1,5(2H)-dion 

40 
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Zu einer Suspension von Natriumhydrid (3,40 rnmol, 0,13 g, 60%, entolt) in Dimethyl- 
formamid (10 ml) gab man bei 10°C 3,4-Dihydro-1H-2-benzazepin-1 ,5(2H)-dion (2,85 
rnmol, 0,50 g; hergestellt nach Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5855) in Dimethylformamid 
(5 ml) und ruhrte 1h bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurde 2-fert-ButyI-4-[4-(3- 
5 chlorpropyI)piperazin-1-yl]-6-(trifluormethyl)pyrimidin (3,00 rnmol, 1,09 g; hergestellt 
nach WO 99/02503) in Dimethylformamid (5 ml) zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wurde bei Raumtemperatur 12h nachgeruhrt. Das nach dem Eindampfen verbliebene 
Ol wurde in einem 1:1 Gemisch aus Ethylacetat und Wasser aufgenommen, extrahiert 
und mit einer gesattigten, wassrigen Kochsalzlosung gewaschen. Die organische Pha- 
10 se wurde uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde durch 
Chromatographie an Kieselgel (Eluierungsmittel: Dichlormethan:Methanol 95:5 v/v) 
gereinigt. 

AIs zweite Fraktion erhielt man die Titelverbindung, 2-(3-{4-[2-te/f-Butyl-6- 

15 (trifluormethyl)pyrimidin^-yl]piperazin-1-yl}propyl)-3,4-dihydro-1H-2-benzazepin- 
1 ,5(2/-/)-dion in einer Ausbeute von 20 mg. 

ESI-MS: [M+Na + ] = 526,2, 505,2, [M+H + ] = 504,2, 252,6; 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,90 (1H, d), 7,68-7,54 (3H, m), 6,57 (1H, s), 3,77- 
20 3,65 (8H, m), 2,99 (2H, m sym.), 2,53 (4H, t), 2,47 (2H, t), 1,89 (2H, quint), 1.33 (9H, 
s). 

Beispiel 2 

1 -(3-{4-[2-fert-Butyl-6-(trif luorm 
25 1 H-1 -benzazepin-2,5-dion 

Analog zu Beispiel 1 erhielt man aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (2,85 
rnmol, 0,50 g; Herstellung nach Arch. Pharm. 1991, 324, 579) 30,0 mg der Titelverbin- 
dung. 

30 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 8 (ppm): 7,59-7,53 (2H, m), 7,33-7,24 (2H, m), 6,53 (1H, s), 
3,96 (2H, s br.), 3,59 (4H, s br.), 3,02-2,92 (2H, m), 2,81 (2H, t), 2,36 (4H, t), 2,28 (2H, 
t), 1,73 (2H, quint), 1,32 (9H, s). 

35 Beispiel 3: 

1 -(4-{4-[2-ferf-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1 -yl}buty!)-3,4-dihydro-1 H- 
1 -benzazepin-2,5-dion 

a) 1 -(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1 H-1 -benzazepin-2,5-dion 

40 
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Analog zu der in Beispiel 1 beschriebenen Vorgehensweise erhielt man durch Umset- 
zung von 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (11,42 mmol, 2,00 g) und Brom-4- 
chiorbutan (13,7 mmol, 2,35 g) 1,78 g derTitelverbindung, verunreinigt mit Edukt zu 
30%. Das so erhaltene Gemisch wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt 

5 

b) 1-(4-{4-[2-fert-Butyl-6-(trifluorm^^ 
1 /-/-1 -benzazepin-2,5-dion 

Man ruhrte 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro^1H-1-benzazepin-2,5-dion (3,29 mmol, 1,75 
10 g,70%), 2-fe^-Butyl^piperazin-1-yl-6-(trifluormethyl)pyrimidin (3,56 mmol, 1,03 g; 
Herstellung nach WO 99/02503) und Triethylamin (13,17 mmol, 1,33 g) in Dimethyi- 
formamid (100 ml) 12h bei 100°C. Danach gab man Essigsaureethylester zu und 
wusch das Gemisch zweimal mit Wasser. Man trocknete die vereinigten organischen 
Phasen uber Na 2 S0 4 , filtrierte und engte im Vakuum ein. Man reinigte den oligen 
15 Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel (Eluierungsmittel: Dichlor- 
methamMethanol 95:5 v/v); Ausbeute 0,42 g. 

ESl-MS: 519,2, [M+hT] = 518,2, 259,6; 

1 H-NMR (500 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,57-7,52 (2H, m), 7,29 (1H, t), 7,25 (1H, 
20 d+CHCI 3 ), 6,57 (1H, s), 3,92 (2H, s br.), 3,63 (4H, s br.), 3,01-2,95 (2H, m), 2,80 (2H, 
t), 2,41 (4H, t), 2,28 (2H, t), 1,53 (2H, quint), 1,42 (2H, quint), 1,34 (9H, s). 

Beispiel 4: 

1 - ((2E)-4-{4-[2-te/f-Butyl-6^ 

25 dihydro-1 H-1 -benzazepin-2,5-dion 

Analog Beispiel 1 erhieit man aus 3,4-Dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (4,42 mmol, 
0,78 g; Darstellung nach Arch. Pharm. 1991, 324, 579) und 2-te^-Butyl-4-{4-[(2E)-4- 
chlorbut-2-en-1-yl]piperazin-1-yl}-6-(trifIuormethyl)pyrimidin (4,64 mmol, 1,75 g, Dar- 
30 stellung nach WO 99/02503) 0,78 g der Titelverbindung. 

ESl-MS: 517,3, [M+H + ] = 516,3, 258,6; 

1 H-NMR (500 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,53 (1H, d), 7,48 (1H, t), 7,27-7,21 (m+CHCI 3 ), 
6,56 (1H, s), 5,60 (2H, m sym.), 4,45 (2H, m), 3,64 (4H, s br.), 3,02-2,94 (4H, m), 2,84 
35 (2H, t), 2,35 (4H, t), 1,35 (9H, s). 

Beispiel 5: 

2- (4-{4-[2-terf-Butyl-6-(W^ 
2-benzazepin-1 ,5(2H)-dion 

40 

a) 2-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-2-benzazepin-1 ,5(2H)-dion 
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Analog zu Beispiel 3a erhielt man aus 3,4-Dihydro-1H-2-benzazepin-1,5(2H)-dion und 
Brom-4-chlorbutan (13,7 mmol, 2,35 g) 1,04 g der Jitelverbindung verunreinigt mit E- 
duktzu 50%. Die Substanz wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

5 

b) 2-(4-{4-[2-fert-Butyi-6-(trifluorm^ 
1 H-2-benzazepin-1 ,5(2H)-dion 

Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel 3b. Aus 2-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydn>1/-/-2- 
10 benzazepin-1,5(2tt)-dion (1,88 mmol, 1,00 g) erhielt man 0,15 g der Trtelverbindung. 

ESI-MSifM+Na*] = 540,3, 519,3, [M+H + ] = 518,3, 259,6. 

Beispiel 6: 

1 5 1 -(4^4-[2-fe/t-Butyl-6-(trffluormethyl)pyrimidin-^yl]piperazin-1 -yl}butyl)-7,8-dimethoxy- 

3.4- dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion 

a) 1 -(4-ChlorbutyI)-7,8-dimethoxy-3,4-dihydro-1 /-/-1-benzazepin-2,5-dion 

20 Analog zu Beispiel 1 erhielt man durch Umsetzung von 7,8-Dimethoxy-3,4-dihydro-1H- 
1-benzazepin-2,5-dion (1.70 mmol, 0,40 g, Darstellung nach Arch. Pharm. 1991, 324 f 
579) und Brom-4-chlorbutan (2,04 mmol, 0,35 g) 0,20 g der verunreinigten Trtelverbin- 
dung. Die Verbindung wird ohne Reinigung weiter angesetzt. 

25 b) 1 -(4-{4-[2-te/f-Butyl-6-(trmuormethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1 -yl}butyl)-7,8- 
dimethoxy-3,4-dihydro-1W-1-benzazepin-2,5-dion 

Durch Umsetzung von 1-(4-Chlorbutyl)-7,8-dimethoxy-3,4-dihydro-1W«1-benzazepin- 

2.5- dion (0,49 mmol, 0,20 g) analog Beispiel 3b erhielt man 0,12 g der Trtelverbindung. 

30 

ESI-MS: 579,2, [M+H + ] = 578,3; 

1 H-NMR (500 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,09 (1H, s), 6,68 (1H, s), 6,56 (1H, s), 3,94 (3H, 
s), 3,92 (3H, s), 3,65 (4H, s br.), 2,97-2,92 (2H, m), 2,79 (2H, m br.), 2,40 (4H, t), 2,29 
35 (2H, t), 1,49 (2H, quint.), 1,41 (2H, quint.), 1,31 (9H, s). 

Beispiel 7: 

1 -{4-[4-(2-fe/t-Butyl-6-propylpyrimidin-4-yl)piperazin-1 -y «]butyl}-3,4-dihydro-1 H-1 - 
benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

40 
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Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 2-tert-Butyl-4-piperazin-1-yl-6- 
propylpyrimidin (2,68 mmol, 0,70 g) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin- 
2,5-dion die freie Base der Titelverbindungen. Anschliefcende Umsetzung der freien 
Base mit HCI lieferte 0,39 g der Titelverbindung als Hydrochlorid. 

5 

ESI-MS: 493,5, [M+H + ] = 492,5, 246,7; 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,56-7,49 (3H, m), 7,31-7,18 (2H+CHCI 3 , m), 6,10 
(1H, s), 3,92 (2H, t br.), 3,58 (4H, s br.), 3,02-2,94 (2H, m), 2,81 (2H, t), 2,53 (2H, t), 
2,40 (4H, s br.), 2,28 (2H, t), 1,72 (1H, q), 1,51 (2H, quint.), 1,43 (2H, quint), 1.33 (9H, 
10 s), 0,92(1 H, t). 

Beispiel 8: 

1 -{4-[4-(2-fert-Butyl-6-cyclobutylpyrimidin-4-yl)piperazin-1 -yl]butyl}-3,4-dihydro-1 H-1 - 
benzazepin-2,5-dion-Hydrochlorid 

15 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 2-ferf-Butyl-4-cyclobutyl-6- 
piperazin-1-ylpyrimidin (1,97 mmol, 0,54 g) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1/-/-1- 
benzazepin-2,5-dion 0,39 g der Titelverbindung. 

20 ESI-MS: [M+H + ] = 504,5, 252,9. 

Beispiel 9: 

1 -{4-[4-(2-terf-Butyl-6-methy^ 
benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

25 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 2-ferf-Butyl-4-methyl-6- 
piperazin-1-ylpyrimidin (1,97 mmol, 0,46 g) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1- 
benzazepin-2,5-dion 0,31 g der Titelverbindung. 

30 ESI-MS: [M+H + ] = 464,4, 232,6. 

Beispiel 10: 

H4-[4-(2,6-Di-terf-buty!pyrim 
benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

35 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 2,4-Di-terf-butyl-6-piperazin-1- 
ylpyrimidin (1,26 mmol, 0,35 g) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5- 
dion 0,04 g der Titelverbindung. 



40 
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Beispiel 11: 

1 ^4-[4-(2-ferf-Butyl^-jsopropylpyrimidin-4-yI)piperazin-1 -yljbutyl^^-dihydro-l H-1 - 
benzazepin-2,5-dion 

5 Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 2-ferf-Butyl-4-isopropyl-6- 
piperazin-1-ylpyrimidin (0,95 mmol, 0,25 g) mit 1-(4-ChIorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1- 
benzazepin-2,5-dion 0,04 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+hT] =492,5, 246,7. 

10 

Beispiel 12: 

1-(5^4-[2-fert-Butyl-6-(trifluo 
tetrahydro-5H-1 -benzazepin-5-on 

15 a) 1 -(5-Chiorpentanoyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-5H-1 -benzazepin-5-on 

Zu einer Suspension aus 1,2,3,4-TetrahydrcH5H-1-benzazepin-5-on (12,41 mmol, 
2,00 g, Herstellung nach J. Org. Chem 1972, 37, 2849) und Kaliumcarbonat 
(14,89 mmol, 2,06 g) in Dimethylformamid (40mL) tropfte man bei 10 °C 

20 5-Chlorvaleriansaurechlorid (18,61 mmol, 2,89 g) in Dimethylformamid (20 mL). Die 
Reaktionsmischung ruhrte man zunachst 1 h bei 10 °C und anschliefcend 3 h unter 
Ruckfluss nach. Die ausgefallenen Salze filtrierte man ab und engte das Filtrat bis zur 
Trockne ein. Zu dem auf diese Weise erhaltenen Ol gab man CH 2 CI 2 und wusch das 
Gemisch dreimal mit jeweils 50 ml einer 5 %igen, wassrigen Natriumhydrogencarbo- 

25 nat-Losung, neutralisierte mit 0,1N HCI (20 ml) und wusch danach dreimal mit einer 
gesattigten Kochsalziosung. Man trocknete die organische Phase uber Na 2 S0 4 und 
engte im Vakuum ein; Ausbeute 3,90 g (80 % rein). 

ESI-MS: [M+H+] = 280,1; 

30 

b) 1-(5^442-fert-Buty!-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1 -yl}pentanoyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-SH-l -benzazepin-5-on 

Man erhitzte 1-(5-Chlorpentanoyl)-1 f 2,3,4-tetrahydro-5H-1-benzazepin-5-on aus Bei- 
35 spiel 12a (1,43 mmol, 0,50 g), 2-tert-Butyl^piperazin-1-yl-6-(trifluormethyl)pyrimidin 
(1,43 mmol, 0,41g, Herstellung nach DE 19735410), NaBr (7,14 mmol, 0,74 g), DIPEA 
(Diisopropylethylamin) (14,01 mmol, 1,81 g) und N-Methylpyrrolidinon (0,6 ml) 5 h auf 
120 °C. Anschliefiend filtrierte man das Reaktionsgemisch und engte das erhaltene 
Filtrat bis zur Tockne ein. Danach gab man Essigsaureethylester zu dem erhaltenen 
40 Ruckstand und wusch mit gesattigter, wassriger Kochsalziosung. Die organische Pha- 
se wurde getrocknet und danach bis zur Trockne eingeengt. Den Ruckstand reinigte 
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man durch Chromatographie an Kieselgel, Eiuierungsmittel: Methyl-tert.- 
butylether/Methanol (0-100%); wobei man 0,31 g der Titelverbindung erhielt. 

ESI-MS: [M+H*] = 532,7, 267,0. 

5 

Beispiel 13: 

H5-[4-(2-fe/f-Butyl-6-pro^ 
5/-M-benzazepin-5-on Hydrochlorid 

10 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(5-Chlorpentanoyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-5H-1-benzazepin-5-on (1,61 mmol, 0,50 g), 2-tert-Butyl-4-piperazin-1-yl-6- 
propylpyrimidin (1,61 mmol, 0,42 g, Herstellung nach DE 19735410) 0,40 g der Titel- 
verbindung. 

15 ESI-MS: [M+hT] = 506,4, 253,6. 

Beispiel 14: 

1 -(4^4-[2-ferf-Butyl-6-(trifluorm^ 
tetrahydro-5W-1 -benzazepin-5-on 

20 

a) 1 -(4-Chlorbutyryl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-benzo[b]azepin-5-on 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12a erhielt man aus 1,2,3,4-Tetrahydro-5/-/-1- 
benzazepin-5-on (1,24 mmol, 0,20 g, Herstellung nach J. Org. Chem 1972, 37, 2849) 
25 und 4-ChlorbuttersaurechIorid (1,86 mmol, 0,27 g) in Dioxan (10 ml) 0,24 g l-(4-Chlor- 
butyryl)-1,2,3,4-tetrahydrobenzo[b]azepin-5-on. 

b) 1 -(4-{4-[2-/eA/-Butyl-6-(trifluormethyl)pyrimidin-4-yl]piperazin-1 -yl}butanoyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-5H-1 -benzazepin-5-on 

30 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(4-Chlorbutyryl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydrobenzo[b]azepin-5-on (0,45 mmol, 0,12 g) aus Beispiel 14a, 2-tert-ButyI-4- 
piperazin-1-yl-6-(trifluormethyl)pyrimidin (0,45 mmol, 0,12, hergestellt nachi 
DE 19735410) 0,40 g der Titelverbindung. 

35 

ESI-MS: [M+hT] = 518,3, 259,6. 
Beispiel 15: 

H4-[4-(2-tert-Butyl-6-propyl-pyrimidin-4-yl)-piperazin-1-yl]-butyryl}- 
40 benzo[b]azepin-5-on 
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Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b ertiielt man aus 1-(4-Chlorbutyryl)-1, 2,3,4- 
tetrahydro-benzo[b]azepin-5-on aus Beispiel 14a (0,45 mmol, 0,12 g), 2-tert-Butyl-4- 
piperazin-1-yl-6-propylpyrimidin (0,45 mmol, 0,12 g, hergestellt nach DE 19735410) 
85,0 mg der Titelverbindung. 

5 

ESI-MS: [M+H + ] = 492,4, 246,7. 
Beispiel 16: 

1 -{4-[4-(2-tert-Butyl-6-cyclopropyl-pyrimidi 
10 benzo[b]azepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(4-Chlorbuty!)-3,4-dihydro-1 W- 
1-benzazepin-2,5-dion aus Beispiel 3a (0,38 mmol, 0,10 g) und 2-tert-Butyl-4- 
cyclopropyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidin (0,40 mmol, 0,05 g; hergestellt nach 
15 DE 1 9728996) 45,0 mg der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H + ] = 490,4, 245,7. 

Beispiel 17: 

20 1 -{4-[4-(2-ferf-Butyl-6-trifIuormethyl~pyrimidin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-butyl}-1 H-chinolin- 
2,4-dion Trifluoracetat 

a) 1-(4-Chlorbutyl)-4-hydroxy-1 H-chinolin-2-on 

25 Analog zu der in Beispiel I beschriebenen Vorgehensweise erhielt man durch Umset- 
zung von 4-Hydroxy-1 H-chinolin-2-on (24,82 mmol, 4,00 g, hergestellt nach Monatsh. 
Chem. 1965, 96, 418) und Brom-4-chlorbutan (29,78 mmol, 5,11 g) 6,70 g der Titelver- 
bindung, die mit Edukt verunremlgt ist. Das so erhaltene Gemisch wurde ohne weitere 
Reinigung im nachsten Schritt eingesetzt. 

30 

b) H4-[4-(2-£erf-Butyl-6-trifluor^^ 
2,4-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1-(4-Chlorbutyl)-4-hydroxy-1H- 
35 chinolin-2-on aus Beispiel 17a (4,00 g) 3,20 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+Na+] = 526,5, 505,5, [M+H+] = 504,5, 454,5, 252,7; 

1H-NMR (500 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 11,75 (1H, s br.), 7,85 (1H, d), 7,42 (t, 1H), 7,26- 
7,20 (2H+CHCI3, m), 6,66 (1H, s.), 5,98 (1H, s), 4,18 (2H, m sym.), 3,29 (2H, m sym.), 
40 2,21 (2H, quint.), 2,04 (2H, quint), 1,33 (9H. s). 
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Beispiel 1 8: 

1 -[4-(7-Propionyl-3,4-dihydroisochinolin-2(1 H)-yI)butyl]-3,4-dihydro-1 H-1 -benzazepin- 
2,5-dion 

5 

a) 2-(Trifluoracetyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolin: 

Trifluoressigsaureanhydrid (2,13 mol, 452,0 g) wurde in Dichlormethan (452 ml) bei 1 O 
- 15 °C vorgelegt. Hierzu gab man bei dieser Temperatur eine Losung von Tetra- 

10 hydroisochinolin (1 ,94 mo), 268,3 g) in Dichlormethan (90 ml). Man ruhrte die Reakti- 

onsmischung uber Nacht bei Raumtemperatur nach und hydrolysierte anschlie&end mit 
Eiswasser (813 g). Nach 1h Ruhren wurden die Phasen getrennt. Die organische Pha- 
se wurde nacheinander mit Wasser (813 ml), mit halbkonzentrierter NaHC0 3 -L6sung 
(550 ml) und erneut mit Wasser (500 ml) gewaschen. Anschlieftend engte man unter 

15 vermindertem Druck ein, wobei man 446 g Rohprodukt erhielt, das in derfolgenden 
Umsetzung eingesetzt wurde. 

b) 1 -[2-(Trifluoracetyl)~1 ,2,3,4-tetrahydroisochino!in-7-yl]propan-1 -on 

20 Aluminiumtrichlorid (0,78 mol, 103,7 g) wurde in Dichlormethan (93 ml) bei 10 - 15 °C 
suspendiert. Anschlie&end gab man bei dieser Temperatur unter KQhlung nacheinan- 
der das Trifluoracetyltetrahydrosochinolin aus Schritt a) (2,13 mol, 452,0 g) und Propi- 
onsaurechlorid (0,47 mol, 43,2 g) zu. Anschlieliend erhitzte man zum Ruckfluss (Heiz- 
badtemperatur 60 °C; Ruckfluss etwa 43 °C) und behielt die Heizbadtemperatur 5 h 

25 bei. Die Innentemperatur stieg dabei langsam von 43 °C auf 51 °C an. Danach kuhlte 
man auf 5 - 10 °C ab und verdunnte mit 70 ml Dichlormethan. Die Reaktionslosung 
wurde anschlieliend zugig unter Eisbadkuhlung in eine Mischung aus 1000 g Eis und 
500 ml Methyl-tert.-butylether eingebracht. Nach 30 min trennte man die Phasen und 
wusch die organische Phase nacheinander mit 500 ml Wasser, mit 500 ml halbkon- 

30 zentrierter NaHC0 3 -Losung und erneut mit 300 ml Wasser. Die organische Phase wur- 
de anschlieliend unter vermindertem Druck eingeengt; wobei man 89,9 g einer Mi- 
schung der Titelverbindung mit seinem 6-lsomer erhielt (isomerenverhaltnis 7-lsom&r : 
6-lsomer etwa 75:25 (mittels 13 C-NMR)), die in derfolgenden Stufe eingesetzt wurde. 

35 c) 7-Propionyl-1 ,2,3,4- tetrahydroisochinolin (Hydrochlorid) 

Das Produkt aus Schritt b) (0,39 mol, 1 1 1,0 g) loste man in n-Propanol (744 ml) und 
gab hierzu Salzsaure (32 %ig f 3,5 mol, 400 g). Anschlieliend erhitzte man 5 h zum 
Ruckfluss. Danach gab man weitere 300 ml n-Propanol zu und destillierte Wasser irn 
40 Azeotrop mit n-Propanol ab. Insgesamt wurden 890 ml Destillat abdestilliert Hierbei fiel 
das Hydrochlorid des Propionylisochinolins aus; es wurden nochmals 1500 ml n- 
Propanol zugegeben und wieder abdestilliert. Anschlie&end wurden 1200 ml Methyl- 



WO 2005/056546 PCT/EP2004/0141 18 

66 

tert-butyletherzugegeben, auf 5 °C abgekuhlt und 30 min geruhrt. Der erhaltene Fest- 
stoff wurde abfiltriert und bei 40 - 50 °C im Vakuum getrocknet. Man erhielt auf diese 
Weise 82,9 g, einer Mischung von 6- und 7-PropionyM ,2,3,4- tetrahydroisochinolin als 
Hydrochlorid mit einem Isomerenverhaltnis von 7-lsomer:6-lsomer von etwa 80:20 (be- 
stimmt mittels 13 C-NMR)). 

d) 1-[4-(7-Propionyl-3,4-dihydroisochinolin-2(1H)-yl)butyl]-3,4-dihydro-1/-/-1- 
benzazepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 7-Propionyl-1, 2,3,4- 
tetrahydroisochinolinium-Hydrochlorid (3,00 mmol, 0,68 g) 0,37 g der Titelverbindung. 

ESI-MS:[M+Na + ] = 441,4, 420,4, [M+H + ] = 419,4. 

Beispiel 19: 

1 -[4-(6-Chlor-1 ,2,4,5-tetrahydro-3H-3-benzazepin-3-yl)butyl]-3,4-dihydro-1 H-"\ - 
benzazepin-2,5-dion 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 6-Chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1/-/- 
3-benzazepinium-(2£)-3-carboxyacrylat (0,95 mmol, 0,28 g, Herstellung nach J. Med. 
Chem. 1990, 33, 633) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion 
13,0 mg der Titelverbindung. 

ESI-MS: 414,2, 413,1, [M+hT] =411,2. 

Beispiel 20: 

2-[4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-1 -benzazepin-1 -yl)butyl]-1 ,2,3,4- 
tetrahydroisochinolin-6-carbonitril Trifluoracetat 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinolin-6-carbonitril (0,94 mmol, 0,15 g, Darstellung nach J. Med. Chem. 
2000, 43, 1878) mit 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion 26,5 mg 
der Titelverbindung. 

ESI-MS: 389,2, [M+H + ] = 388, 1 . 

Beispiel 21: 

1-[4-(4-Methylpiperazin-1-yl)butyl]-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1-Methylpiperazin (1,23 mmol, 
0,12 g) 0,02 g der Titelverbindung. 
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ESI-MS: [M+H + ] = 330,2. 
Beispiel 22: 

5 1 -[4-(4-Ethylpiperazin-1 -y))butyl]-3,4~dihydro-1 H-1 -benzazepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1-Ethylpiperazin (1,26 mmol, 
0,14 g) 0,01 g der Titelverbindung. 

10 ESI-MS: [M+hT] = 344,3. 

Beispiel 23: 

1-[4-(4-lsobutylpiperazin-1-yl)butyl]-3,4H^ihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

15 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1 -Isobutylpiperazin (0,97 mmol, 
0,14 g) 0,13 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+hT] = 372,4, 186,8; 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,58-7,51 (2H, m), 7,32-7,23 (m, 2H+CHCI 3 ), 3,87 
20 (2H, t), 2,97 (2H, m), 2,78 (2H, t), 2,40 (s br.), 2,25 (2H, t), 2,06 (2H, d), 1,75 (1H, 
sept.), 1,50 (2H, quint.). 

Beispiel 24: 

l-[4-(2,4,6-Trimethylpiperazin-1 -yl)butyl]-3,4-dihydro-1 H-1 -benzazepin-2,5-dion 

25 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1,3,5-Trimethylpiperazin 
(0,97 mmol, 0,12 g) 0,08 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H + ] = 358,3, 179,1, 157,1, 129,1. 

30 

Beispiel 25: 

1 -[4-(4-Propylpiperazin-1 -yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H- 
35 1-benzazepin-2,5-dion (0,50 mmol, 0,13 g) und 1-Propylpiperazin Dihydrobromid 
(0,47 mmol, 0,14 g) 0,10 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+hT] = 358,3; 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,58-7,50 (2H, m), 7,33-7,21 (2H+ CHCI 3 , m), 3,87 
40 (t, 2H), 2,95 (2H, t), 2,79 (2H, t), 2,41 (8H, s br.), 2,27 (2H, quart.), 1.49 (2H, quint.), 
1,39 (2H, quint.), 0,89 (3H, t). 
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Beispie! 26: 

1-[4-((R)-3-MethyI-piperazin-1-yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-2,5-dion 

5 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(4-Chlorbutyi)-3,4-dihydro-1H- 
1-benzazepin-2,5-dion (0,56 mmol, 0,15 g) und (R)-(»)-2-Methylpiperazin (0,54 mmol, 
0,05 g) 0,07 g der Trtelverbindung. 

ESI-MS: [M+hT] = 330,1. 

10 

Beispiel 27: 

1 -[4-(4-Ethyl-(R)-3-methy^ 
dion 

15 Durch reduktive Aminierung nach der von A. Magid et al. in Tetrahedron Lett. 31 

(1990), S. 5595 angegebenen Vorschrift erhielt man aus 1-[4-((R)-3~Methyl-piperazin- 
1-yl)-butyl]-3,4-dihydro-1H"benzo[b]azepin-2,5-dion aus Beispiel 26 (0,18 mmol, 
60,0 mg) und Acetaldehyd (0,18 mmol, 8,0 mg) 30,0 mg der Titelverbindung. 

20 ESI-MS: [M+H*] = 358,3; 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,60-7,46 (2H, m), 7,35-7,14 (2H+ CHCI3, m), 
3,87 (t, 2H), 2,97 (2H, t), 2,92-2,74 (4H, m), 2,71 (1H, d), 2,61 (1H, d), 2,50-2,03 (6H, 
m incl. 2,22 (2H, t)), 1,84 (1H, s br.), 1,50 (2H, quint.), 1,38 (2H, quint.), 1,14-0,91 (6H, 
m). 

25 

Beispiel 28: 

1 -[4-((S)-3-Methyl-piperazin-1 -yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4- 
30 Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (0,56 mmol, 0,15 g) mit (S)-(+)-2- 
Methylpiperazin (0,54 mmol, 0,05 g) 40,0 mg der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+hT] = 330,2. 

35 Beispiel 29: 

1 -[4-(4-Ethyl-(S)-3-methyl-piperazin-1 -yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-2,5- 
dion 

Durch reduktive Aminierung erhielt man analog zur Vorschrift aus Beispiel 27 aus 1-[4- 
40 ((S)-3-Methyl-piperazin-1 -yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-2,5-dion aus Bei- 
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spiel 28 (0,12 mmol, 40,0 mg) und Acetaldehyd (0,12 mmol, 5,0 mg) 10,0 mg der Titel- 
verbindung. 

ESI-MS: [M+H*l = 358,3. 

5 

Beispiel 30: 

1 -[4-(4-Ethyl-piperazin-1 -yl)-4-oxo-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin-2,5-dion 

a) 4-(2,5-Dioxo-2,3,4,54etrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butansauremethylester 

10 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 1 erhielt man aus 3,4-Dihydro-1H-benzo[b]azepin-2,5- 
dion (5,71, 1,00 g, hergestellt nach Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5855) und 4-lodbutan- 
sauremethylester (5,71 mmol, 1,37 g) 100 mg der Titelverbindung. 

15 ESl-MS: [M+H*] = 276,15; 

b) 4-(2 l 5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butansaure 

Man behandelte 4-(2,5-Dioxo-2 l 3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butansaure- 
20 methylester aus Schritt a (100mg, 0,36 mmol) in Wasser/Methanol (0,7:2 t 0 ml) mit Na- 
OH (1N, 0,80 ml), wobei man 63,0 mg 4»(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin- 
1-yl)-butansaure erhielt. 

ESI-MS: [M+H+] = 262,0; 

25 

c) 1-[4-(4-Ethyl-piperazin-1-yl)-4-oxo-butyl]-3,4-dihydro-1H-benzo[b]azepin-2,5-dion 

In Anlehnung an die von M.K. Dhaon et al. in J. Org. Chem. 47 (1982) S. 1962 be- 
schriebene Methode erhielt man durch Umsetzung von 4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro- 
30 benzo[b]azepin-1-yl)-butansaure (0 T 06 g) aus Schritt b und 1 -Ethylpiperazin 

(0,25 mmol, 0,03 g) in Gegenwart von EDCxHCI (N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N- 
ethylcarbodiimid Hydrochlorid) (0,36 mmol, 0,07 g), Et 3 N (0,48 mmol, 0,05 g) in Tetra- 
hydrofuran (5 ml) 10,0 mg der Titelverbindung. 

35 ESI-MS: [M+H + ] = 358,3. 

Die Herstellung der Verbindungen der Beispiele 31-60 erf olgte in Anlehnung an die 
zuvor beschriebenen Vorschriften. 



40 



Beispiel 31: 
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Trifluoracetat-1-[4-(2 I 5-dioxo-2 l 3 l 4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]^ 
piperazin-1-ium 

ESI-MS: [M+H*] = 358,2. 

5 

Beispiel 32: 

Trifluoracetat-4-sec-butyl-1 -[4^ 
piperazin-1-ium 

10 ESI-MS: [M+H + ] = 372,3. 

Beispiel 33: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3 J 4 J 54etrahydro-benzo[b]azepin-1-yi)-bu^ 
methyl-butyl)-piperazin-1 -ium 

15 

ESI-MS: [M+H + ] = 386,1. 
Beispiel 34: 

Trifluoracetat^-butyl-1 -[4-^ 
20 piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+H + ] = 372,1. 

Beispiel 35: 

25 Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butylH 
propyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+H + ] = 386,1. 

30 Beispiel 36: 

Trifluoracetat-4-cyclopentyl-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]az 
butyl]-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+H + ] = 384,4. 

35 

Beispiel 37: 

Trifluoracetat-4-cyclohexyM 
butyl]-piperazin-1 -ium 

40 ESI-MS: [M+H + ] = 398,5. 
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Beispiel 38: 

Trifiuoracetat-4-(3-cyclohexyl-propyl^ 
benzo[b]azepin-1-yl)-butyI]-piperazin-1-ium 

5 ESI-MS: [M+H + ] = 440,4, 238,9, 21 1 ,0. 

Beispiel 39: 

Trifluoracetat-4-cyclohexylmethyl^ 
yi)-butyl]-piperaziiv1 -ium 

10 

ESI-MS: [M+H + ] = 412,4, 279,0, 183,0. 
Beispiel 40: 

TrifIuoracetat-4-(2-cyc!ohexyl-etty^^ 
15 1 -yl)-butyl]-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+H + ] = 426,4, 307,1, 197,0. 

Beispiel 41: 
20 Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo 

(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-piperazin-1-ium 

ESI-MS: [M+Na+1 = 422,4, [M+H 4 ] = 400,4, 170,9. 

25 Beispiel 42: 

Trif luoracetat-4-benzyl-1 ^ 
piperazin-1-ium 

ESI-MS: [M+H + ] = 406,3. 

30 

Beispiel 43: 

Trifluoracetat-1-[4~(2,5-di^ 
1 -yl-ethyl)-piperazin-1 -ium 

35 ESI-MS: [M+hT] = 409,2. 

Beispiel 44: 

Trifluoracetat-1 -[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1 -yl)-butyl]-4-(2- 
imidazol-1 -yi-ethyl)-piperazin-1 -ium 

40 

ESI-MS: [M+Na+] = 432,0, [M+H + ] = 410,0, 342,0, 113,0. 
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Beispiel 45: 

Trifluoracetat-1 ~[4-(2, S-dioxo-2,3,4, 5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1 -yl)-butyl]-4-(2- 
thiophen-2-yl-ethyl)-piperazin-1-ium 

5 

ESI-MS: [M+hT] = 426,4. 
Beispiel 46: 

Trifluoracetat-1 -[4-(2 t 5^ioxo-2,3,4^ 
1 0 methoxy~ethyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+H*] = 374,2. 

Beispiel 47: 

1 5 Trifluoracetat-1 -^^.S-dioxo^.S^.S-tetrahydro-benzotbJazepin-l -yl)-butyl]-4-(3- 
methoxy-propyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+H*] = 388,1. 

20 Beispiel 48: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2 f 3,4,5-te^^ 
ethoxy-ethyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+Na*] = 410,0, [M+H + ] = 388,2. 

25 

Beispiel 49: 

Trifluoracetat-4-(2-dimethylamino-ethyl)-1-t4-(2 I 5-dioxo-2,3,4 l 5-tetrahydro- 
benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-piperazin-1-ium 

30 ESI-MS: [M+H + ] = 387,1 , 341 ,9. 

Beispiel 50: 

Trifluoracetat-4-(3-cyano-propy0 
yl)-butyl]-piperazin-1 -ium 

35 

ESI-MS: [M+Na*] = 405,0, [M+HT] = 383,1, 153,9. 
Beispiel 51: 

Trifluoracetat-1 -[4-(2,5-dioxo-2, 3,4^ 
40 pyrrolidin-1-yl-ethyl)-piperazin-1 -ium 
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ESI-MS: [M+Nal = 449,0, [M+H*] = 427.1, 197,9. 
Beispiel 52: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5<lioxo-2,3,4 t 5-tetrahydro-benzotb]azepin-1-yl)-buty 
5 morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+Na*] = 465,0, [M+H + ] = 443,2. 

Beispiel 53: 
10 Trifluoracetat-1-[4-(2,5<Jioxo 

piperidin-1 -yl-ethyl)-piperazin-1 -ium 
ESI-MS: [M+Na 4 ] = 463,1 , [M+H + ] = 441 ,3. 
15 Beispiel 54: 

TrifIuoracetat-4-cyclopropancarbonyl-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro- 
benzo[b]azepin-1 -yl)-butyl]-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+Na*] = 405,9, [M+H+] = 384,2, 127,9. 

20 

Beispiel 55: 

Trifluoracetat-4-acetyl-1-[4-(2,5-diox 
piperazin-1-ium 

25 ESI-MS: [M+H + ] = 358,0. 

Beispiel 56: 

Trifluoracetat-1-[4-(2 l 5-dioxo-2,3,4 t 5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4- 
(tetrahydro-furan-2-carbonyl)-piperazin-1-ium 

30 

ESI-MS: [M+Na + ] = 436,1, [M+hT] = 414,2, 315,9. 
Beispiel 57: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4-(furan 
35 carbonyl)-piperazin-1 -ium 

ESI-MS: [M+H + ]= 410,2. 



40 



Beispiel 58: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4- 
ethansulfonyl-piperazin-1 -ium 
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ESI-MS: [M+Na + ] = 430,0, [M+H + ] = 408,0. 
Beispiel 59: 

5 Trifluoracetat-l-^-^.S-dioxo^SAS-tetrahydro-benzo^ 
[1 t 4]diazepan-1 -ium 

ESI-MS: [M+H+] = 344,0. 

10 Beispiel 60: 

1-[4-(4-Allylpiperazin-1-yl)butyl]-3,4Hiihydro-1H-1-benzazepin-2 > 5-dion 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus 1-Allylpiperazindiiumdichlorid 
(0,97 mmol, 0,19 g) 0,08 g der Titelverbindung. 

15 

ESI-MS: [M+H*] = 356,3, 178,6; 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,53 (2H, t), 7,39-7,18 (m, 2H+CHCI 3 ), 5,85 (1H, 
sext), 5,15 (2H, t), 3,87 (2H, t), 2,98 (4H, m), 2,79 (2H, t), 2,42 (6H, s br.), 2,27 (2H, t), 
1,50 (2H, quint), 1,39 (2H, quint.). 

20 

Beispiel 61: 

ferf-Butyl-4-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-1-yl)butyl]piperazin-1- 
carboxylat 

25 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus Piperazin-N-carbonsaure-tert- 
butylester (10,01 mmol, 1,86 g) 3,44 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H + ] = 416,2; 

1H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,53 (2H, t), 7,37-7,20 (m, 2H+CHCI 3 ), 3,88 (2H, 
30 t), 3,37 (4H, t), 2,96 (2H, t), 2,80 (2H, t), 2,36-2,16 (6H, m), 1,57-1,32 (13H, m incl. 
1,47, s, 9H). 

Beispiel 62: 

1-(4-Piperazin-1-ylbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion 

35 

Man versetzte feAf-Butyl-4-[4-(2,5-dioxo-2,3 l 4,5-tetrahydro-1 H-1 -benzazepin-1 - 
yl)butyl]piperazin-1-carboxylat aus Beispiel 61 (8,2.8 mmol, 3,44 g) in Diethylether 
(40 ml) mit gesattigtem etherischem HCI (30 ml) und ruhrte das Gemisch 12 h bei 
Raumtemperatur. Danach filtrierte man das Reaktionsgemisch und wusch den erhalte- 
40 nen Ruckstand mit Diethylether, wobei man 0,93 g der Titelverbindung erhielt. 
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ESI-MS: [M+H + ] = 316,1, 158,6; 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 6 (ppm): 7,52 (2H, t), 7,29-7,18 (m, 2H+CHCI 3 ), 3,91 (2H, 
t), 2,91 (2H, m), 2,78 (4H, t) f 2,73 (2H, t), 2,26 (4H, s br.), 2,17 (2H, t), 1,73 (1H, s br.), 
1,46 (2H, quint), 1,35 (2H, quint). 

5 

Beispiel 63: 

H4-[(1 S,4S)-5-Methyl-2.5-d^ 
benzazepin-2,5-dion 

10 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus (1S,4S)-5-Methyl-5-aza-2- 

azoniabicyclo[2.2.1]heptan Trifluoracetat (0,56 mmol, 0,21 g) 0,01 g der Titelverbin- 
dung. 

ESI-MS: 343,2, [M+H*] = 342,2, 171,6. 

15 

Beispiel 64 

1-[4-(Hexahydropyrrolo[1 ( 2-a]pyrazi^ 
, dion 

20 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4- 

Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (0,40 mmol, 0,11 g) und Octahydro- 
pyrrolo[1 ,2-a]pyrazin (0,40 mmol, 0,05 g) 0,05 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: 357,2, [M+H + ] = 356,3, 178,6. 

25 

Beispiel 65: 

Benzyl-(1 R,5R)-6-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-1-benzazepin-1 -yI)butyl]-3,6- 
diazabicyclo[3.2.0]heptan-3-carboxylat 

30 Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus Benzyl-(1/?,5R)-3,6- 
diazabicyclo[3.2.0]heptan-3-carboxylat (1,43 mmol, 0,33g, hergestellt nach 
WO 01/81347) 0,22 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H + ] = 462,3. 

35 

Beispiel 66 

1 -{4-[(1 R.S^-S.e-Diazabicyclop^.OJhept-e-yljbutyll-S^-dihydro-l H-1-benzazepin-2,5- 
dion 

40 In Gegenwart von Pd/C (0,01g, 10%) setzte man Benzyl-(1R,5R)-6-[4-(2,5-dioxo- 
2 I 3 l 4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepin-1-yl)butyl]-3,6-diazabicyclo[3.2.0]heptan-3- 
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carboxylat aus Beispiel 65 (0,45 mmol, 0,21 g) in Methanol (7 ml) mit Wasserstoff urn, 
wobei man 0,10 g der Titelverbindung erhielt. 

Beispiel 67: 

5 Benzyl-(1 S,5S)-6-[4-(2,5-dioxo-2,3,4, 5-tetrahydro-1 H-1 -benzazepin-1 -yl)butyl]-3,6- 
diazabicyclo[3.2.0]heptan-3-carboxylat 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man aus Benzyl-(1S,5S)-3,6<liazabicyclo[3.2.0]heptan-3- 
carboxylat (1,42 mmol, 0,33 g, hergestellt nach WO 0/181347) 0,21 g der Titelverbin- 
10 dung. 

ESI-MS: [M+H+] = 462,3. 

Beispiel 68: 

15 H4-[(1S,5S)-3,6-Diazabicyclo[3.2.0]hept-6-yl]butyl}-3,4--dihydro-1H-1-benzazepin-2,5- 
dion 

In Anlehnung an die Vorschrift zu Beispiel 66 erhielt man durch Hydrierung von Benzyl- 
(1S,5S)-6-[4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro--1f/-1-benzazepin-1-yl)butyl]-3 I 6- 
20 diazabicyclo[3.2.0]heptan-3-carboxylat aus Beispiel 67 (0,46 mmol, 0,21 g) 0,12 g der 
Titelverbindung. 

Beispiel 69: 

1 -{4-[(1 S,5S)-3»ethyl-3,6-diazabicyclo[3.2.0]hept-6-yl]butyl}-3,4-dihydro-1 H-1 - 
25 benzazepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift in Beispiel 27 erhielt man durch reduktive Aminierung von 1-{4- 
[(1 S,5S)-3,6-Diazabicyclo[3.2.0]hept-6-yl]buty^3,4-dihydro-1 H-1 -benzazepin-2,5-dion 
aus Beispiel 68 (0,21 mmol, 0,07 g) und Acetaldehyd (0,21 mmol, 9 mg) 0,01 g der Ti- 
30 telverbindung. 

ESI-MS: [M+H*] = 356,3. 

Beispiel 70: 

35 H^KI^SRJ-S-Methyl-S.e-diaza-bicyclop^.Olhept-e-yll-butyl^^-dihydro-IH- 
benzo[b]azepin-2,5-dion 

Analog zur Vorschrift aus Beispiel 27 erhielt man durch reduktive Aminierung von 1-{4- 
[(IR.SRMS.e-DiazabicycloP^.OJhep 
40 dion aus Beispiel 66 (0,27 mmol, 0,09 g) und Formaldehyd (0,30 mmol, 25,0 mg, 37 % 
Lsg) 0,02 g der Titelverbindung. 
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ESI-MS: [M+K*] = 380,1, [M+H + ] = 342,3. 

Beispiel 71:. 
5 5-[4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro 

pyrrolo[3,4-c]pyrrole-2-carbonsaure-tert-butylester 

Analog zur Vorschrift aus Beispiel 12b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4- 
Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion (1,14 mmol, 0,30 g) und (3S,6S)~ 
10 Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrroI-2-carbonsaure-tert~butylester (1,08 mmol, 0,23 g; herge- 
stellt nach WO 01/81347) 0,25 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H + ] = 442,4; 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,63-7,50 (2H, m), 7,36-7,17 (2H+ CHCI 3 , m), 3,89 
15 (t, 2H), 3,50 (2H, s br.), 3,15 (2H, s br.), 2,95 (2H, m sym.), 2,87-2,69 (4H, m), 2,60 
(2H, s br.), 2,41-2,19 (4H, m), 1,77-1,22 (13H, m incl. 1,45 (9H,s)). 

Beispiel 72: 

1 -[4-((3S, 6S)-Hexahydropyrrolo[3,4-cJpyrrol-2-yl)-buty l]-3,4-dihydro-1 H- 
20 benzo[b]azepin-2,5-dion 

Die Umsetzung von 5-[4-(2,5-Dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]- 
(3S, 6S)-hexahydro-pyrrolot3,4-c]pyrrol-2-carbonsaure-tert-butylester aus Beispiel 71 
(0,54 mmol, 02,4 g) mit Trifluoressigsaure (2,69 ml) ergab 0,17 g der Titelverbindung. 

25 

Beispiel 73: 

1 -[4-((3S, 6S)-5-Methylhexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2-yi)-butyl]-3,4-dihydro-1 H- 
benzo[b]azepin-2,5-dion 

30 Analog zur Vorschrift in Beispiel 27 erhielt man durch reduktive Aminierung von 1-[4- 
((3S,6S)Hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2-yl)-butyl]-3,4-dihydro-1H-benzo[b]azepin-2,5- 
dion aus Beispiel 72 (0,24 mmol, 82,0 mg) und Formaldehyd (0,26 mmol, 21,4 mg, 
37 % Lsg) 10,0 mg der Titelverbindung. 

35 1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,61-7,47 (2H, m), 7,39-7,17 (2H+ CHCI 3 , m), 3,88 
(t, 2H), 2,96 (2H, t), 2,80 (4H, t), 2,47-2,17 (7H, m), 1,91-1,14 (10H, m). 

Beispiel 74: 

1-[4-(Octahydro-pyrido[1 ,2-a][1 ,4]diazepin-2-yl)-butyl]-3,4-dihydro-1 H-benzo[b]azepin- 
40 2,5-dion 
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Analog zur Vorschrift zu Beispiel 12b erhielt man aus 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro-1/-/- 
1-benzazepin-2,5-dion (0,75 mmbi, 0,20 g) und Decahydropyrido[1,2-a][1,4]diazepin 
(0,75 mmol, 0,12 g; hergestellt nach PoL J. Chem. 1985, 59, 1243-6) 65,0 mg derTi- 
telverbindung. 

5 

ESI-MS: [M+K+] = 422,2, [M+H + l = 384,2. 
Beispiel 75: 

1 -{4-[(1 S.5R, 6S)-6-(4-fluorphenyl)-3-azabicyclo[3.2.0]hept-3-yl]butyl}-3,4-dihydro-1 H-1 - 
10 benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus (1S,5R,6S)-6-(4-Fluorpheny!)-3- 
azabicyclo[3.2.0]heptan (1,97 mmol, 0,38 g, hergestellt nach WO 00/23423) 0,25 g der 
Titelverbindung. 

15 

1 H-NMR (500 MHz, CDCI 3 ) 5 (ppm): 7,58-7,48 (2H, m), 7,32-7,22 (m+CHCI 3 ), 7,22-7,12 
(2H, m), 6,98 (2H, t), 3,92 (2H, m br.), 3,16 (1H, m br.), 3,06-2,93 (2H, m), 2.93-2,65 
(6H, m; incl. t bei 2,88), 2,45 (2H, t), 2,16 (2H, t), 2,09-1,92 (2H, m), 1,61 (m+H 2 0), 
1,49 (2H, quint.). 

20 

Beispiel 76: 

1-(4-Piperidin-1-ylbutyl)-3,4-dihydro-1H-1-benzazepin-2,5-dion Hydrochlorid 

Analog zur Vorschrift zu Beispiel 3b erhielt man aus Piperidin (1,24 mmol, 0,1 1 g) 
25 0,02 g der Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H*] = 315,2. 

In analoger Weise stellte man die Verbindungen der Beispiele 77 bis 82 her, 

30 

Beispiel 77: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2 l 3 l 4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-4-met^ 
piperidinium 

35 ESI-MS: [M+H + ] = 329,0. 

Beispiel 78: 

Trifluoracetat-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yl)-butyl]-azepanium 



40 ESI-MS: [M+H*] = 329,0. 



WO 2005/056546 PCT/EP2004/014118 

79 

Beispiel 79: 

Trifluoracetat-1 -[4-(2,5-dioxo^ 
piperidinium 

5 ESI-MS: [M+H*] = 329,0. 

Beispiel 80: 

Trifluoracetat-1 -[4-(2,5^ioxo^ 
piperidinium 

10 

ESI-MS: [M+H + ] = 357,1. 
Beispiel 81: 

Trifluoracetat-4-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetra^ 
15 4-ium 

ESI-MS: [M+H + ] = 317,0. 

Beispiel 82: 

20 TrifIuoracetat-4-[4-(2,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahydro-benzotb]azepin-1-yl)-butyl]- 
thiomorpholin-4-ium 

ESI-MS: [M+hT] = 333,0. 

25 Beispiel 83: 

1^4-[4-(2,3-Dichlorphenyl)-pi^ 
dion 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro- 
30 1 H-benzo[b]azepin-2,5-dion mit 1 -(2,3-Dichlorphenyl)piperazin die Titelverbindung. 

ESI-MS: 462.4.IM+H*] = 461,4, 460,4; 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO) 5 (ppm): 7,62 (1H, t), 7,51-7,45 (2H, m), 7,34 (1H, t), 7,28 
(2H, m), 7,18-7,05 (1H, m), 3.88 (2H, t), 2,91 (6H, m), 2,66 (2H, m), 2,39 (4H, s br.), 
35 2,19 (2H, t), 1,36 (2H, quint), 1,26 (2H, quint.). 

Beispiel 84: 

4-(2,4-Dichlorbenzyl)-1-[4-(2,5-dioxo-2,3,4 f 5-tetrahydro-benzo[b]azepin-1-yI)-butyl]- 
piperazinium als Fumarat 

40 
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Analog zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4-Chlorbutyl)-3,4-dihydro- 
1H-benzo[b]azepin-2,5-dion mit 1-(2,4-Dichlorbenzyl)piperazin die Titelverbindung. 

ESl-MS: 476,1, [M+hT] = 475,1, 474,1, 237,6; 

5 

Beispiel 85: 

M4-[4-(2-tert-Butyl-6-trifluormethyl-pyrim^ 
dion 

10 a) 1-(4-Chlorbutyl)-azepan-2,5-dion 

Analog zu Beispiel 3a erhielt man aus Azepan-2,5-dion (2,36 mmol, 0,30 g, Darstellung 
nach J. Photochem. 28 (1985), 569-570) und Brom-4-chlorbutan (2,83 mmol, 0,49 g) 
0,17 g der verunreinigten Titelverbindung. Die Verbindung wird ohne Reinigung weiter 
umgesetzt. 

15 

b) 1 -{4-[4-(2-tert-Butyl-64rifluormethyl-pyrimidin-4--yi)-piperazin-1 -yl]-butyl}-azepan-2,5- 
dion 

Analog zu Beispiel 3b erhielt man aus 2-tert-Butyl-4-piperazin-1-yl-^-trifluormethyl- 
20 pyrimidin (0,59 mmol, 0,17 g) und 1-(4-Chlorbutyl)-azepan-2,5-dion (0,62 mmol, 0,17 g) 
0,04 g der Titelverbindung. 

ESl-MS: [M+hT] = 470,2, 235,6; 

1 H-NMR (400 MHz, CDCI 3 ) 8 (ppm): 6,57 (1H, s), 3,71 (4H, s br.), 3,60-3,46 (4H, m), 
25 2,73-2,57 (6H, m), 2,49 (4H, s br.), 2,41 (2H, s br.), 1,33 (9H, s). 

Beispiel 86: 

1-{4-[4-(3,5-Dichlorphenyl)-2,5-piperaz^ 
30 2,5-dion Fumarat 

In Analogie zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4-Chlorbutyl)-3,4- 
dihydro-1H-benzo[b]azepin-2,5-dion mit 1-(3,5-Dichlorphenyl)-piperazin die Titelverbin- 
dung. 

35 

ESl-MS: 462,5,[M+H + ] = 461,5, 460,5; 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO) 5 (ppm): 7,62 (1H, t), 7,47 (2H, t), 7,35 (1H, t), 6,90 (2H, s), 
6,85 (1H, s), 3,88 (2H, m), 3,15 (4H, m), 2,92 (2H, t), 2,67 (2H, t), 2,36 (4H, m), 2,20 
(2H, t), 1,35 (2H, quint.), 1,28 (2H, quint.), 

40 



Beispiel 87: 
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1 -{4-[4-(3,5-Bis-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1 -yi]-butyl}-3,4-dihydro-1 H- 
benzo[b]azepin-2,5-dion Fumarat 

In Analogie zu Beispiel 3b erhielt man durch Umsetzung von 1-(4-Chlorbutyl)-3,4- 
5 dihydro-1H-benzo[b]azepin-2,5-dion mit 1-(3,5-BistrifluonTiethylphenyl)-piperazin die 
Titelverbindung. 

ESI-MS: [M+H*] = 528,55; 

1 H-NMR (400 MHz, DMSO) 5 (ppm): 7,64 (1H, t), 7,54-7,41 (4H, m), 7,34 (1H, t), 7,27 
10 (1H, s), 3,88 (2H, m), 3,30 (4H, m br,), 2,91 (2H, t), 2,65 (2H, t) f 2,40 (4H, s br,), 2,23 
(2H, t), 1,36 (2H, quint.), 1,30 (2H, quint), 

B) Beispiele fur galenische Applikationsformen 

15 Tabletten: 

Auf einer Tablettenpresse werden in ublicher Weise Tabletten folgender Zusam- 
mensetzung gepresst: 
40 mg Substanz des Beispiels 2 
20 120 mg Maisstarke 

13,5 mg Gelatine 
45 mg Milchzucker 

2j25 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in submikroskopisch feiner Vertei- 
lung) 

25 6,75 mg Kartoffelstarke (a!s 6 %iger Kleister) 

Dragees: 

20 mg Substanz des Beispiels 2 
30 60 mg Kernmasse 

70 mg Verzuckerungsmasse 

Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milchzucker und 1 Teil 
VinylpyrrolidonA/inylacetat-Mischpolymerisat 60:40. Die Verzuckerungsmasse 
35 besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen Maisstarke, 2 Teilen Calciumcarbonat 

und 1 Teil Talk. Die so hergestellten Dragees werden anschliefiend mit einem 
magensaftresistenten Oberzug versehen. 
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C) Biologische Untersuchungen - Rezeptorbindungsstudien: 

Die zu testende Substanz wurde entweder in Methanol/Chremophor® (BASF- 
AG) oder in Dimethylsulfoxid gelost und anschlieBend mit Wasser auf die ge- 
wunschte Konzentration verdunnt. 
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I. Dopamin-D 3 -Rezeptor. 

Der Ansatz (0,250 ml) setzte sfch zusammen aus Membranen von - 10 6 HEK- 
293 Zellen mit stabil exprimierten humanen Dopamin-D 3 -Rezeptoren, 0,1 nM 
5 [ 125 l]-Jodosulprid und Inkubationspuffer (totale Bindung) Oder zusatzlich Testsub- 

stanz (Hemmkurve) Oder 1pM Spiperon (unspezifische Bindung). Dreifach- 
Ansatze wurden durchgefuhrt. 

Der Inkubationspuffer enthielt 50 mM Tris, 120 mM NaCI, 5 mM KCI, 2 mM 
10 CaCI 2 , 2 mM MgCI 2 und 0,1% Rinderserumalbumin, 10 |jM Quinolone, 0,1 % As- 

corbinsaure (taglich frisch hergestellt). Der Puffer wurde mit HCI auf pH 7,4 ein- 
gestellt. 

II. Dopamin-D 2L -Rezeptor: 

15 

Der Ansatz (1 ml) setzte sich zusammen aus Membranen von ~ 10 6 HEK-293 
Zellen mit stabil exprimierten humanen Dopamin-D 2U Rezeptoren (lange Isoform) 
sowie 0,01 nM [ 125 l]-Jodospiperon und Inkubationspuffer (totale Bindung) oder 
zusatzlich Testsubstanz (Hemmkurve) oder 1 pM Haloperidoi (unspezifische Bin- 
20 dung). Dreifach-Ansatze wurden durchgefuhrt. 

Der Inkubationspuffer enthielt 50 mM Tris, 120 mM NaCI, 5 mM KCI, 2 mM 
CaCI 2 , 2 mM MgCI 2 und 0,1 % Rinderserumalbumin. Der Puffer wurde mit HCI 
auf pH 7,4 eingestellt. 

25 

III. Messung und Auswertung : 

Nach Inkubation fur 60 Minuten bei 25 °C wurden die Ansatze mit einem Zell- 
sammelgerat uber Wathman GF/B Glasfaserfilter unter Vakuum filtriert. Die Filter 
30 wurden mit einem Filter-Transfer-System in Szintillationsglaser uberfuhrt. Nach 

Zugabe von 4 mi Ultima Gold® (Packard) wurden die Proben eine Stunde ge- 
schuttelt und anschlieliend die Radioaktivitat im Beta-Counter (Packard, Tricarb 
2000 oder 2200CA) gezahlt Die cp-Werte wurden anhand einer Standard- 
Quenchreihe mit Hilfe des gerateeigenen Programms in dpm umgerechnet. 

35 

Die Auswertung der Hemmkurven erfolgte durch iterative nichtlineare Regressi- 
onsanalyse mit dem Statistical Analysis System (SAS), ahnlich dem von Munson 
und Rodbard beschriebenen Programm „LIGAND U . 
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Die erfindungsgemaften Verbindungen zeigen in diesen Tests sehr gute Affinita- 
ten am D 3 -Rezeptor (< 100 nM haufig < 50 nM) und binden selektiv an den D 3 - 
Rezeptor. 

5 Die Ergebnisse der Bindungstests sind in Tabelle 1 angegeben. 



Tabelle 1: 



Beispiel 


K, (D 3 ) [nM] 


Selektivitat vs. D 2 L" 


3 


0.83 


296 


4 


1.74 


155 


6 


4.50 


104 


7 


1.33 


118 


10 


1.24 


74 


16 


0,96 


62 


86 


2.0 


56 


87 


7.4 


129 



* Kj(D 2 L)/Ki(D 3 ) 

10 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 




(o 

R x Ry 



wonn 



I 

-A- 



10 



15 



fur eine Gruppe der Formeln * * oder * steht, worin 

D an das Stickstoffatom gebunden ist und worin 

R p und R q unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter Wasserstoff , 
Halogen, gegebenenfalls substituiertem Ci-Cs-Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, 
QrCe-Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyi, d-Ce-Alkoxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyloxy, C 3 -C B - 
Cycloaikyl-d-C^alkyloxy und gegebenenfalls substituiertem Phenyl; 

W fur O, S oder eine Gruppe N-R 2 steht, worin R z ausgewahlt ist unter 
gegebenenfalls substituiertem Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 2 -C 6 - 
Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, Cn-Ce-Alkoxy, C 3 -C 6 -CycloalkyIoxy, C 3 -C 6 - 
Cycloalkyl-C^C^afkyloxy und gegebenenfalls substituiertem Phenyl 

und * die Bindungsstellen angibt; 

-B- fur eine Bindung oder fQr * * steht, worin R m und R n unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter Wasserstoff, Halogen, gegebenen- 
25 falls substituiertem C^CVAIkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 2 -C 6 -Alkenyi, C 2 -C 6 - 

Alkinyl, Ci-Ce-Alkoxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyloxy, C 3 -C 6 -Cycloa!kyl-.C 1 -C 4 - 
alkyloxy und gegebenenfalls substituiertem Phenyl, oderwenn der 
Stickstoff in der Gruppe A an B gebunden ist, auch eine Carbonylgruppe 
bedeuten kann und * die Bindungsstellen angibt; 

30 



20 



fur eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung steht; 
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15 



20 



25 



R v , R w unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls substi- 
tuiertes d-Ce-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, C 2 -C 6 -A!kenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 - 
Cycloalkyloxy, Ca-Ce-Cycloalkyl-d-C^alkyloxy oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl 
bedeuten; 

R x , R y unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls 

substituiertes d-C 6 -Alkyl, d-C 6 -Alkoxy, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -AIkinyl, 
C 3 -C 6 -Cycloalkyloxy, d-drCycloalkyl-d-d-alkyloxy oder C 3 -C 6 - 
Cycloalkyl bedeuten, Oder 

R x , R y gemeinsam mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind auch ei- 
nen kondensierten Phenylring oder ein kondensierten 5- oder 6- 
gliedrigen, aromatischen Heterocyclus bilden konnen, der 1, 2, 3 oder 4 
Heteroatome aufweist, die ausgewahlt sind unter N, O und S, wobei der 
kondensierte Phenylring sowie der kondensierte aromatische Heterocyc- 
lus 1 , 2 oder 3 Substituenten aufweisen konnen, die ausgewahlt sind un- 
ter gegebenenfalls substituiertem d-Ce-Alkyl, CN, OR 1 , NR 2 R 3 , N0 2 , 
SR 4 , S0 2 R 4 , S0 2 NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , COOR 5 , COR 6 , d-C 4 - 
Halogenalkoxy, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 2 -C 6 -Alkenyloxy, C 2 -C 6 - 
Alkinyloxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyloxy und Halogen; worin 

R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander fur H, gegebenenfalls 
substituiertes d-Cs-Alkyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 
stehen, wobei R 3 auch eine Gruppe COR 7 bedeuten kann, wobei R 7 fur 
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes d-C 4 -AIkyl oder gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl stehen, wobei R 2 mit R 3 auch gemeinsam ei- 
nen 5- oder 6-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus 
bilden kann, der ein Heteroatom, ausgewahlt unter O, S und NR 8 als 
Ringglied aufweisen kann, wobei R 8 fur Wasserstoff oder d-C 4 -Alkyl 
steht, 

D fQr eine lineare oder verzweigte 2 bis 10 gliedrige Alkylenkette steht, die 

als Kettenglieder eine Heteroatomgruppe K, die ausgewahlt ist unter O, 
S, S(O), S(0) 2 , N-R 8 , CO-O, C(0)NR 8 , und/oder 1 oder 2 nicht benach- 
barte Carbonylgruppen aufweisen kann und die eine Cycloalkandiyl- 
Gruppe umfassen und/oder eine Doppel- oder Dreifachbindung aufwei- 
sen kann; 




fur einen gesattigten oder einfach ungesattigten monocyclischen 
Stickstoffheterocyclus mit 5 bis 8 Ringgliedern oder einen bicyclischen 
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gesattigten Stickstoffheterocyclus mit 7 bis 12 Ringgiiedern steht, wobei 
der mono- und der bicyclische Stickstoffheterocyclus gegebenenfalls als 
Ringglied ein weiteres Heteroatom, ausgewahlt unter Sauerstoff, Schwe- 
fel Oder Stickstoff, aufweist, wobei der mono- oder bicyclische Stickstoff- 
5 heterocyclus unsubstituiert sein kann oder einen Rest R a tragt, wobei 

R a fur d-do-Alkyl, C 2 -C 10 -Alkenyl f d-do-Alkoxycarbonyl, d-C 10 - 
Alkylcarbonyl, d-do-Alkylsulfonyl, d-Cio-Cyanoalkyl, C 3 -C 10 - 
Cycloalkyl, d-do-Cycloalkyl-d-C^alkyl, C 3 -d 0 -Cyc)oalkyl- 

10 carbonyl, d-do^ycloalkylcarbonyl-d-d-alkyl, Phenylcarbonyl, 

Phenylcarbonyl-d-Oj-alkyl, Phenoxycarbonyl, Phenyl-C,-do- 
alkyloxycarbonyl, 3- bis 8-gliedriges Heterocyciylcarbonyl oder 3- 
bis 8-gliedriges Heterocyc!ylcarbonyl-d-C 4 -alkyl steht, wobei He- 
terocyclyl in den vorgenannten Resten ein, zwei oder drei Hetero- 

15 atome ausgewahlt unter S, O und N, aufweisen kann, und 

worin die 6 zuletzt genannten Reste am Heterocyclus bzw. am 
Phenylring 1, 2 oder 3 Substitutenten R b aufweisen konnen, die 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter gegebenenfalls 

20 substituiertem d-drAlkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl, C 3 -C 6 - 

Cycloalkyl, C 4 -d 0 -Bicycloalkyl und C 6 -C 10 -Tricycloalkyl, wobei die 
drei letztgenannten Gruppen gegebenenfalls durch Halogen oder 
d-d-Alkyl substituiert sein konnen, Halogen, CN, OR 1 , NR 2 R 3 , 
N0 2l SR 4 , S0 2 R 5 , CONR 2 R 3 , S0 2 NR 2 R 3 , COOR 5 , COR 6 , O-COR 6 , 

25 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 1 , 2 oder 3 Heteroatomen, 

ausgewahlt unter O, S und N, und Phenyl, wobei Phenyl und Hete- 
rocyclyl in den zwei zuletzt genannten Substituenten R b gegebe- 
nenfalls ein oder zwei Substituenten tragen, die unabhangig von- 
einander ausgewahlt sind unter d-C^AIkyl, d-C 4 -Alkoxy, NR 2 R 3 , 

30 CN, d-drFluoralkyl und Halogen, und wobei 2 an benachbarte C- 

Atome des aromatischen Rests gebundene Substituenten R b ge- 
meinsam fur C 3 -oder C 4 ~Alkylen stehen konnen oder gemeinsam 
mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, fur einen ankonden- 
sierten, ungesattigten 5 oder 6-gliedrigen Carbocyclus oder fur ei- 

3 5 nen 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus mit 1 oder 2 Stickstoffato- 

men als Ringglieder stehen konnen; oder 

R a fur eine Gruppe E-Ar steht, worin E fur eine Bindung oder fur linea- 
res oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 4 C-Atomen und insbeson- 
4 0 dere fur (CH 2 ) P steht, worin p fur 0, 1 , 2, 3 oder 4 steht, und Ar 

ausgewahlt ist unter Phenyl, Naphthyl und 5- oder 6-gliederigem 
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Heteroaryl, das ein, zwei oder drei Heteroatome ausgewahlt unter 
S, O und N als Ringglieder aufweist und das gegebenenfalls 1 , 2 
oder 3 der vorgenannten Substituenten R b aufweisen kann; oder 



fur einen gesattigten monocydischen Stickstoffheterocyclus mit 5 bis 7 
Ringatomen steht, der einen ankondensierten Benzolring der Formel 
tragt; 




~(R c ) n 

worin * die Bindungsstellen an den gesattigten monocydischen Hetero- 
10 cyclus bezeichnen; R c gleich oder verschieden sein kann und die far R b 

zuvor genannten Bedeutungen aufweist und n fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; 

-N Z 

wobei gegebenenfalls noch 1 , 2, 3 oder 4 weitere d-C 4 - 

Alkylgruppen als Substituenten aufweisen kann; 



15 die physiologisch akzeptablen Saureadditionssalze dieser Verbindungen sowie 

die Tautomere der Forme! I' 




20 worin R fur Halogen, eine Gruppe O-R 1 , worin R 1 die zuvor genannten Bedeu- 

tungen aufweist, oder fur eine Gruppe 0-C(0)R 9 steht, wobei R 9 fur Wasserstoff, 
gegebenenfalls substituiertes C^Cs-Alkyl, Benzyl oder Phenyl steht, wobei die 
zwei letztgenannten Reste gegebenenfalls durch ein oder zwei Reste substituiert 
ist, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter C^C^AIkyl, OH, CVC4- 

25 Alkoxy, NR 2 R 3 , CN, C 1 -C 2 -Fluoralkyl oder Halogen, und die physiologisch akzep- 

tablen Saureadditionssalze der Tautomere I'. 



2. Verbindungen der allgemeinen Formeln I oder V nach Anspruch 1, worin R x , R y 
gemeinsam mit den C-Atomen, an die sie gebunden sind, ftir einen kondensier- 
30 ten Phenylring Oder ein kondensierten 5- oder 6-gliedrigen, aromatischen Hete- 

rocyclus stehen, der 1, 2, 3 oder 4 Heteroatome aufweist, die ausgewahlt sind 
unter N, O und S, wobei der kondensierte Phenylring sowie der kondensierte a- 
romatische Heterocyclus 1, 2 oder 3 Substituenten aufweisen konnen, die aus- 
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3. 

10 

4. 

15 5. 
6. 

20 
25 
30 

7. 
8. 



gewahit sind unter Ci-C 4 -Alkyi, d-OrHydroxyalkyl, (VC^AIkoxy-Ct-C^alkyl, 
CN, OR\ NR 2 R 3 . N0 2 , SR 4 , SO z R 4 , S0 2 NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 t COOR 5 , COR 6 , d-C 2 - 
Fluoralkyl, d-d-Fluoralkoxy, C 2 -C 6 -AlkenyJ, (VCe-Alkinyl, C 2 -C 6 -Alkenyloxy, C 2 - 
Ce-Alkinyloxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C 6 -CycloalkyI und Halogen; worin R\ R 2 , R 3 , 
R 4 , R 5 und R 6 unabhangig voneinander die zuvor angegebenen Bedeutungen 
aufweisen. 

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, worin D in den For- 
meln I und r eine Gruppe (CH 2 )k oder eine Gruppe C(0)(CH 2 ), bedeutet, worin k 
fOr 3, 4, 5 oder 6 und I fur 2, 3, 4 oder 5 stehen. 

Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anspruche, worin A fur N-C(O) 
steht, worin das C-Atom an die Variable B gebunden ist. 

Verbindungen nach Anspruch 4, worin B fur CH 2 steht. 

Verbindungen der allgemeinen Formeln I oder I' nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, worin 



angegebenen Bedeutungen aufweist und 

J fur CH 2 , CH 2 -CH 2 oder CH^Chfe-CHa steht; 

X fur CH oder N und 

Y fur CH 2 , CH 2 -CH 2 oder CH 2 -CH 2 -CH 2 stehen oder Y-X gemeinsam CH=C 
oder CH 2 -CH=C bedeuten; 

R e Wasserstoff oder CVC^AIkyl bedeutet 

Verbindungen nach Anspruch 6, worin J fur CH 2 -CH 2 und Y fur CH 2 stehen. 
Verbindungen nach Anspruch 6 oder 7, worin X fur N steht. 





35 



Verbindungen der allgemeinen Formeln I oder V nach Anspruch 6, worin R a fur 
eine Gruppe E-Ar steht, worin E und Ar die zuvor genannten Bedeutungen auf- 
weisen. 
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10. Verbindungen nach Anspruch 9, worin E fur eine Bindung steht. 

1 1 . Verbindungen nach Anspruch 10, worin Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder s- 
Triazinyl steht, die 1 , 2 oder 3 der vorgenannten Reste R b aufweisen. 

12. Verbindungen nach Anspruch 9, worin E fur CH 2 steht. 

13. Verbindungen nach Anspruch 12, worin Ar fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridi- 
nyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, PyrroJyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazoly), 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, 1-Oxa-3,4-diazolyl oder 1-Thia-3,4-diazoIyl 
steht, die unsubstituiert sind oder 1, 2 oder 3 der obengenannten Reste R b auf- 
weisen konnen. 

14. Verbindungen nach einem der Anspruche 6 bis 8, worin R a fQr d-do-Alkyl, C 2 - 
do-Alkenyl, d-do-Cycloalkyl, d-do-Cycloalkyl-d-d-alkyl, d-do- 
Cycloalkylcarbonyl-d-d-alkyl, d-do-Heterocycloalkyl-d-d-alkyl oder d-do- 
Heterocycloalkylcarbonyl-d-d-alkyl steht. 

15. Verbindungen der allgemeinen Formel l-Aa 



worin R a , A, B und D die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen; 
m fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; 

R d unabhangig voneinander d-d-Alkyl, d-d-Hydroxyalkyl, d-d-Alkoxy-d- 
d-alkyl, CN, OR 1 , NR 2 R 3 , N0 2l SR 4 , S0 2 R 4 , S0 2 NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , 
COOR 5 , COR 6 , d-d-Fluoralkyl, d-d-FIuoralkoxy, d-d-Alkenyl, C 2 -C 6 - 
Alkinyl, d-d-Alkenyloxy, C 2 -C 6 -Alkinyloxy, d-d-Cycloalkyl, d-d- 
Cycloalkyl oder Halogen bedeutet, wobei R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen; 

J fur CH 2| CH 2 -CH 2 oder CH2-CH 2 -CH 2 steht; 

X fur CH oder N und 




(l-Aa) 



(R d ), 



m 



WO 2005/056546 



90 



PCT/EP2004/014118 



25 



30 



Y far CH 2 , CH 2 -CH 2 Oder CH 2 -CH;rCH 2 stehen Oder Y-X gemeinsam CH=C 
oder CH 2 -CH=C bedeuten; 

die physiologisch akzeptablen Saureadditionssalze dieser Verbindungen sowie 
die Tautomere der Formel l-A'a 



M X- R* ( ,. A . a) 




(R d >, 



m 



10 worin R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweist und die physiolo- 

gisch akzeptablen Saureadditionssalze der Tautomere la*. 



16. Verbindungen der allgemeinen Formel l-Ba 

,0 

X— R* 



f N-D-N /Jx x 



O^yx V_ y / - d-Ba) 

/ Ryi 

15 R x1 



worin R a und D die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen; 

R x1 , R y1 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Halogen, gegebenenfalls 
20 substituiertes d-CVAIkyl, d-C 6 -Alkoxy t C 2 -C 6 -Alkenyl, c 2 -C 6 -Alkinyl, C 3 - 

C 6 -Cycloalkyloxy, C 3 -C 6 -Cycloalkyl-C 1 -C 4 -alkyloxy oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl 
stehen; 



J fur CH 2l CH 2 -CH 2 oder CH 2 -CH 2 -CH 2 steht; 
X fur CH oder N und 

Y fur CH 2> CH 2 -CH 2 oder CH 2 -CH 2 -CH 2 stehen oder Y-X gemeinsam CH=C 
oder CH 2 -CH=C bedeuten; 

und die physiologisch akzeptablen Saureadditionssalze der Verbindungen I-Ba. 
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17. Verbindungen nach Anspruch 15 oder 16, worin J fur CH 2 -CH 2 und Y fur CH 2 
stehen. 



18. Verbindungen nach einem der Anspriiche 15 bis 17, worin X fur N steht. 

5 

19. Verbindungen der allgemeinen Formeln I oder P nach einem der Anspriiche 1 5 
bis 18, worin R a fur eine Gruppe E-Ar steht, worin E und Ar die zuvor genannten 
Bedeutungen aufweisen. 

10 20. Verbindungen nach Anspruch 19, worin E fur eine Bindung steht. 

21 . Verbindungen nach Anspruch 20, worin Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder 
s-Triazinyl steht, die 1 , 2 oder 3 der vorgenannten Reste R b aufweisen. 

15 22. Verbindungen nach Anspruch 19, worin E fur CH 2 steht. 

23. Verbindungen nach Anspruch 22, worin Ar fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridi- 
nyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxazolyl, 
Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, 1-Oxa-3,4-diazolyl oder 1-Thia-3,4-diazolyl 
20 steht, die unsubstituiert sind oder 1 , 2 oder 3 der obengenannten Reste R b auf- 

weisen konnen. 



24. Verbindungen nach einem der Anspruche 15 bis 18, worin R a fur C^do-Alkyl, C 2 - 
do-Alkenyl, C 3 -C 10 -Cycloalkyl, d-do-Cycloalkyl-d-d-alkyl. C 3 -C lcr 

25 Cycloalkylcarbonyl-d-d-alkyl, d-C 10 4ieterocycloalkyl-d-d-alkyl oder d-do- 

HeterocycloalkylcarbonyI-C t -C 4 -alkyl steht. 

25. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend wenigstens einen Wirkstoff, der ausgewahlt 
ist unter Verbindungen der Formeln I, den Tautomeren der Formel P, den physio- 

30 logisch vertraglichen Saureadditionssalzen der Verbindungen I und den physio- 

logisch vertraglichen Saureadditionssalzen der Tautomere der Formel P gemafc 
einem der Anspruche 1 bis 24, gegebenenfalls zusammen mit physiologisch ak- 
zeptablen Tragern und/oder Hilfsstoffen. 



35 26. Verwendung von Wirkstoffen, die ausgewahlt sind unter Verbindungen der For- 
meln I, den Tautomeren der Forme! P, den physiologisch vertraglichen Sauread- 
ditionssalzen der Verbindungen I und den physiologisch vertraglichen Saureaddi- 
tionssalzen der Tautomere der Formel P gemafc einem der Anspruche 1 bis 24, 
zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels zur Behandlung von Erkrankun- 

40 gen, die auf die Beeinflussung durch Dopamin-D 3 -Rezeptorantagonisten bzw. 

-agonisten ansprechen. 
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27. Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen 
Nervensystems. 

28. Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung von Nierenfunktionsstorungen. 
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